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Resumen.

La incidencia de infeccion por C. difficile ha aumentado
progresivamente, siendo considerada la primera causa de diarrea nosocomial
en paises desarrollados. Esta patologia conlleva un incremento en el
presupuesto asistencial, asociado a un aumento en dias de hospitalizacion y

a una mayor morbimortalidad en los pacientes afectados.

El Hospital Dr. Eduardo Pereira, desde el afio 2006, ha desarrollado
estrategias para la prevencion y el control de la infeccién por C. difficile, siendo
sistematizadas en el 2012 con el registro de la vigilancia epidemioldgica a un
grupo en cohorte. Una de sus estrategias es la administracion de vancomicina

liofilizada por via oral.

En este estudio se propone evaluar la eficacia de los tratamientos con
vancomicina liofilizada por via oral. Para ello se revisaron datos de la cohorte
2012-2014, siendo complementado con lo disponible en los programas
computacionales ORDEN (farmacoterapias prescritas) y OMEGA (resultados
de analisis de laboratorio). Se observa una mejora en la calidad de los registros
con el transcurso del tiempo, sin embargo es necesario incluir en ellos, mas
datos farmacoldgicos y clinicos de los pacientes. Se comprueba que el pefrfil
epidemiologico de nuestros pacientes coincide con el declarado en la
literatura. Ademas se observa que, independiente al método diagndéstico y
terapia administrada, el tratamiento farmacolégico es eficaz, validando tanto el
protocolo de diagnostico como de tratamiento. Al analizar los motivos de falla

terapéutica se determina que la presencia de comorbilidades en los pacientes
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debe ser considerada al momento de estratificar la gravedad de la infeccion, y

asi seleccionar su tratamiento.
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Abstract.

The Clostridium difficile (CDI) infection incidence had rises
progressively, being considerate as the first cause of nosocomial diarrhea on
developed countries. This pathology had a rise on healthcare value, associated
to more days of hospitalization, and a elevated morbimortality of the

considerate patients.

Since 2006, Dr. Eduardo Pereira hospital has developed strategies for
prevention and control on CDI infection, being systematized on 2012 with
epidemiologic record control to cohort group. One of the strategies is

administrate lyophilized vancomycin to patients on oral way.

This study wants to evaluate the treatment efficacy with lyophilized
vancomycin. To do this, vas revised 2012-2014 cohort data, complemented
with available data on ORDEN (prescribed drug treatments) and OMEGA
(laboratory analysis results) computer applications. Was observed an improve
of data record quality on time. However, more pharmacological and clinical

data was needed to include.

Was ratified the epidemiological profile of patients, it's coincident with
declaration on international literature. It's determinate the, independent to
diagnosis method and administrated therapy, the pharmacologic treatment it's

efficient, validating the diagnosis and treatment protocols.
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Analyzing the motives of therapeutically failures, the comorbidities
presence had to be considerate at the moment of set the infection gravity, for

the treatment selection.



Introduccioén.

Vancomicina es un farmaco que se clasifica por su estructura
como un antibiotico de tipo glicopeptidico, aislado en 1957 por el Dr. Kornfield,
a partir de un hongo llamado Streptomyces orientalis (Rubistein, 2014). Su
espectro de accion comprende microorganismos cocos Grampositivo (gram
(+) y bacilos, como por ejemplo estreptococos, estafilococos, enterococos y
clostridios (Liu, 2011), (Pérez, 2013).

Con respecto a sus propiedades farmacocinéticas, vancomicina se
absorbe muy poco por via oral, alcanzando concentraciones plasmaticas de 1
pug/ml, lo cual favorece su utilizacion en este tratamiento ya que, en el caso de
CDI, se requiere que vancomicina permanezca en la zona intestinal. Por otra
parte vancomicina tiene una amplia distribucién al ser administrada por via
intravenosa, alcanzando altas concentraciones en higado, pulmén, corazén y
rifones. Cuando se logra alcanzar el estado de equilibrio estacionario, el cual
se produce dentro de los 2 primeros dias, el volumen de distribucion es de 0,4
a 0,9 I/kg. Dentro de sus caracteristicas se sabe ademas que difunde a través
de la membrana placentaria pero muy poco y a través de las meninges (en
ausencia de inflamacién); tiene poca afinidad por proteinas plasmaticas (30 a
60%), eliminandose fundamentalmente por via renal, por filtracién glomerular
pasiva, recogiéndose hasta un 90% de la dosis inalterada en la orina. La vida

media de eliminacion es de 3 a 9 horas en pacientes con funcién renal normal.

Actualmente el principal uso de la vancomicina es el tratamiento de
infecciones causadas por methicillin-resistant Staphylococcus aereus (MRSA),
methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis (MRSE) en administraciéon
endovenosa; y en su forma oral es indicado como segunda linea de
tratamiento para las infecciones asociadas a Clostridium difficile (CDI),
(Rubistein, 2014).

Clostridium difficile (CDI) es un enteropatdogeno bacilo gram (+),

formador de esporas, que crece en condiciones anaerobias formando colonias



circulares e irregulares (Rodriguez-Pardo, 2013). CDI produce gran cantidad
de esporas que son diseminadas al ambiente a través de las deposiciones
(Sethi, 2010). Estas esporas pueden sobrevivir largo tiempo y son el principal
foco de infeccion, por lo que el manejo ambiental adecuado en los diferentes
centros de atencion de salud es critico para evitar un brote infeccioso (Barra-
Carrasco, 2014). En el esquema (1) se muestra el ciclo de diseminacion de las

esporas CDI.

Esquema 1: Esquematizacion del ciclo infectante de infeccién asociada a CDI.
(Barra-Carrasco, 2014).
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Secuencia de las esporas de CDI, desde que ingresan al organismo, sintesis de toxinas,
tratamiento y liberacién al ambiente.

Recientemente se ha demostrado que las esporas de CDI se adhieren
a células epiteliales intestinales Caco-2 in vitro alcanzando niveles de
adherencia de 60 a 70% del total de esporas, sugiriendo que la adherencia de
esporas a la mucosa intestinal podria ser un posible mecanismo de
persistencia en el hospedero (Paredes-Sabja 2012). También se demostro que

las esporas, a pesar de ser eficientemente reconocidas e internalizadas por
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células fagociticas, permanecen latentes y sobreviven a los macrofagos,

causando efectos citotdxicos en éstos (Pituch, 2009).

Posterior a la formacion de esporas y a la colonizacion, comienza la
produccion de toxinas A (TcdA) y/o B (TcdB) (Pituch, 2009), las cuales son las
responsables del dafio a la mucosa intestinal, induciendo una reaccion

inflamatoria aguda y estimulando la aparicion de la diarrea (Gonzalez, 2005).

Las toxinas A y B estan codificas por los genes tcA y tcB, que estan
localizados en un locus conocido como PaLoc (pathogenic locus), que posee
ademas tres genes que codifican distintos reguladores para la expresion de
las proteinas causantes de la toxicidad: un regulador positivo (TcdR), un
regulador negativo (TcdC) y (TcdE) una proteina que facilita la secrecion de

estas toxinas permitiendo su paso a través de la pared celular de la bacteria.

Tabla 1: Actividad bioldgica de las toxinas de CDI (Gonzéalez, 2005)

Efectos Toxina A Toxina B
(enterotoxica) (citotdxica)

Citototdxica en cultivos tisulares + ++++
Entero-inflamatoria ++++ +
Secrecion intestinal ++++ +

Principales toxinas sintetizadas por CDI y mecanismo por el cual ejercen su
toxicidad.

Desde el afio 2001 se observa un aumento de la incidencia de casos de
IACD en Estados Unidos, Canada y algunos paises europeos, caracterizada
por brotes nosocomiales con una letalidad elevada. Este fendmeno se produjo,
en gran medida, por la aparicion de una nueva cepa hipervirulenta que se ha
caracterizado como tipo toxinogénico lll, ribotipo PCR 027 (CD 027) (Arteaga,
2009). Esta cepa tiene una elevada patogenicidad, una capacidad de
diseminacidon mayor (sus esporas son mas resistentes a la desecacion y

pueden permanecer en las superficie durante un tiempo aproximado de 5
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meses) (Alvarez, 2001) y un perfil de resistencia a antimicrobianos
caracteristico (resistencia a determinadas fluoroquinolonas), lo que le confiere
un importante potencial epidémico en el ambito hospitalario y en la comunidad.
La cepa CD 027 es hiperproductora de toxina (producciéon de toxinas Ay B de
16 a 20 veces superior al resto de cepas) debido a una delecién en el gen
regulador de la toxina TcdC (Pérez 2013).

Debido a las caracteristicas mencionadas de la cepa CD 027, el
diagnoéstico de IACD ha ido en aumento en los dltimos 10 afios. Asi, en
Estados Unidos el nimero de casos ha sufrido un incremento con cifras que
van desde 31/100.000 casos en 1996 a 61/100.000 en el afio 2003 (McDonald,
2006). En Espafia la incidencia promedio de CDI fue de 41,2 casos/100.000
altas para el periodo 1997 — 2005, con tendencia creciente aumentando
incluso la mortalidad por eventos (se incremento6 de un 0,1 a 0,69 defunciones
por millon de habitantes), segun los registros de mortalidad del Instituto

Nacional de Estadistica Espafia (Soler, 2008).

Otro estudio realizado en cuatro paises europeos, sefiala que CDI ha
causado un aumento en la estadia hospitalaria en 16 dias en Inglaterra, 15
dias en Alemania, 14 dias en Espafia y 13 dias en los Paises Bajos (Nogareda,
2009).

En Chile, no se esta ajeno a esta realidad, lo que se refleja en un estudio
realizado en el afio 2000, que muestra una tasa de portacion en adultos
hospitalizados de un 10 a 20 %, lo que a la fecha ha ido en aumento dejando
en evidencia que, las infecciones intrahospitalarias causadas por CDI son en
la actualidad un problema frecuente en el ambiente hospitalario (Gardilcic,
2000).

Se ha determinado la existencia de ciertos factores de riesgo que
estarian correlacionados a una mayor probabilidad de padecer una IACD,
entre ellos: el ser adulto mayor de 65 afos, presencia de comorbilidades o de
inmunosupresion  (VIH), pacientes con diagndstico de cancer, de

enfermedades gastrointestinales (tales como las enfermedades inflamatorias
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intestinales), con uso previo de antibidticos o inhibidores de bomba de
protones, 0 con antecedentes de hospitalizacion previa.(Hernandez, 2012) Se
ha identificado al uso previo de antibioticos, como el principal factor de riesgo
para contraer esta patologia, esto fundamentado en la alteracion de la
microflora intestinal que ocasionan los antimicrobianos, permitiendo que las
esporas de CDI presentes en el entorno colénico germinen y colonicen la
superficie intestinal. Dentro de los antimicrobianos que mas se asocian a IACD
se encuentran los derivados de penicilina como ampicilina, amoxicilina o
cefalosporinas, ademas de clindamicina y recientemente las fluoroquinolonas
(Spencer, 1998).

Dentro de los métodos de diagndéstico para la deteccion de CDI se
utilizan cultivo de heces, ensayo de neutralizacion de citotoxina,
inmunoensayo para glutamato deshidrogenasa (GDH), inmunoensayo para
toxina A y/o B, ensayos moleculares para los genes codificantes de ambas
toxinas (tcdA y tcdB) y tcdC o una combinacion de algunas de las anteriores
para formar un algoritmo de deteccidén rapida, con elevada sensibilidad y
especificidad. Sin embargo, o mas importante para poder diagnosticar las
infecciones asociadas a CDI de forma eficiente, es la existencia tanto de un
adecuado analisis clinico y el diagndstico de laboratorio de CDI puesto que no
todos los pacientes portadores de cepas toxigénicas de CDI son sintomaticos
(Planche, 2008). Por consiguiente, los andlisis de laboratorio se deberian
limitar sélo a pacientes que exhiben sintomas clinicos compatibles con

aguellas de infecciones asociadas a CDI.



Tabla 2: Ensayos de diagnéstico para CDI. (Hernandez, 2012)

Ensayo Sensibilidad  Especificidad Rapidez Conveniencia Economia
Neutralizacién de citotoxina ++ +H++ ++ ++ o+
Cultivo toxigénico ++++ o+ + + .
EIA de toxinas + +H4++ +H4++ +H++ +H++
Algoritmo a base de GDH** +++ +H++ ++/++++ +++ +++
Moleculares (RPC, LAMP)** ++++ +H++ +++ +++ ++
*Cada propiedad es evaluada de menor (+) a mayor (++++). Modificado de''’. **Ver texto.

Se muestran las distintas pruebas diagnésticas para CDI y sus caracteristicas,

destacandose las técnicas moleculares, con la desventaja de su costo. GDH:

Glutamato deshidrogenasa, Lamp: loop-mediated isothermal amplification,

PCR: polimerasa chain reaction

Las manifestaciones de las IACD varian desde cuadros de diarrea leve,
sin manifestaciones sistémicas, hasta cuadros caracterizados por una colitis
fulminante con megacolon toxico y perforaciones en el tracto colénico. Otros
sintomas son fiebre, dolor abdominal (generalmente hipogastrico) y
leucocitosis periférica, sin embargo se encuentran en menos de 50% de los
pacientes.

Los cuadros leves y moderados se manifiestan como diarrea acuosa de
volumen variable, con o sin mucosidad y dolor abdominal. En general, estos
pacientes no presentan compromiso sistémico o lo tienen con caracter leve. A
su vez, los cuadros graves se caracterizan por fiebre o escalofrios, leucocitosis
(mayor de 15.000 cels/mm3), aumento de la creatininemia (mayor o igual al
50% del valor base) o el hallazgo de colitis pseudomembranosa en la
colonoscopia o colitis en la tomografia axial computarizada. Ademas, un
cuadro grave, deberia acompafarse de aumento del lactato sérico,
hipotensién arterial, ileo o megacolon, entre otros (Unidad de control de IAAS-
HEP, 2013).

En general, la diarrea de la infeccidbn asociada a CDI, se puede
acompafar de mucus y sangre oculta en deposiciones; sin embargo, la

presencia de melena o hematoquezia es infrecuente. Dada la existencia de



individuos portadores asintomaticos de cepas de CDI es importante definir
adecuadamente un caso sospechoso de infeccion asociada a CDI. Para esto
es recomendable determinar la presencia de al menos tres deposiciones
diarreicas durante 24 horas, durante o después de la administracion de
antimicrobianos. Casos excepcionales lo constituyen pacientes con ileo o
megacolon secundarios a infecciones asociadas a CDI, que pueden
presentarse con escasa 0 sin diarrea. En este caso se puede considerar la
busqueda de CDI en deposiciones formadas o en hisopado rectal. Tratar
pacientes con diarrea nosocomial, sin testear la presencia de CDI no es
recomendable (Herndndez, 2012).

El definir la gravedad de la diarrea asociada a CDI, al igual que el
namero de eventos (recurrencias), permite establecer el tratamiento
farmacoldgico mas adecuado para cada paciente (Pérez, 2013)

El tratamiento antimicrobiano de la diarrea asociada a CDI se basa en
tres agentes: metronidazol, vancomicina y teicoplanina, y en el aporte de un
agente de reciente incorporacién: fidaxomicina. El planteamiento inicial para el
manejo de CDI es considerar la retirada del tratamiento antimicrobiano causal
Yy, Si no es posible, dar preferencia a los que menos se asocien a CDI como
macrolidos, tetraciclinas (incluyendo tigeciclina), aminoglicésidos, sulfamidas
y glucopéptidos. En algunos casos, la diarrea se resuelve sin la administracion
de tratamiento especifico al retirar el antimicrobiano, pero es dificil predecir
qué pacientes desarrollaran manifestaciones graves de la enfermedad, y por
tanto, el tratamiento dirigido esta indicado cuando existen sintomas, al
contrario que el portador asintomatico, que no requiere tratamiento (Pérez
2013).

Como CDI es un microorganismo presente en la luz del colon, la
actividad del antimicrobiano depende de la concentracion que se alcance a
este nivel, de esta manera se justifica el uso de metronidazol (cuya excreciéon
en heces es de 6 a 15% de la dosis administrada) y de vancomicina
administrada en forma oral (no es absorbida desde tracto gastro intestinal,
alcanzando concentraciones fecales elevadas, sin practicamente toxicidad

sistémica)
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Estudios clinicos demuestran eficacia equivalente de metronidazol y
vancomicina en CDI leve a moderada, sin embargo otros han obtenido tasas
de erradicacion de CDI mayores con la utilizacion de vancomicina en
enfermedad grave. Las guias clinicas han recomendado el uso de
metronidazol sobre vancomicina en los casos de CDI leve a moderada
atendiendo a criterios econdmicos y ecoldgicos. Sin embargo, existen
antecedentes que tanto metronidazol como vancomicina incrementan de igual
manera el riesgo de colonizacion por enterococo resistente a vancomicina.

En cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas, probablemente hagan
superior la terapia de vancomicina sobre metronidazol, aunque en infecciones
leves a moderadas vancomicina no aporta ninguna ventaja frente a
metronidazol.

La CDI se caracteriza por una alta tasa de recurrencia, que va desde
20% luego de la primera infeccion hasta 65% luego de una segunda
recurrencia. Se define como recurrencia de diarrea asociada a CDI, como la
aparicion de sintomas y signos y test diagndsticos positivos para CDI a las
pocas semanas o0 meses de haber recibido un tratamiento eficaz para la
infeccion. Esta recurrencia es independiente del tratamiento administrado y se
cree gue es debido a reinfecciones con cepas de la misma o distinta estirpe
del CDI. (Gonzalez, 2005). Considerando que la diarrea asociada a CDI
ocasiona una disrupcién de la flora fecal normal, surge el trasplante de
microbiota fecal (TMF) como alternativa terapéutica, basada en la
recuperacion de la flora bacteriana intestinal presente en los pacientes con
CDI refractaria (Hundal, 2011) (Pérez, 2013).

Otra alternativa terapéutica basada en la recuperacion de la flora
normal del colon, es el uso de probidticos, los cuales son microorganismos no
patogénicos (Heinlen, 2010). El agente probidtico mas prometedor es
Saccharomyces boulardii, aunque también se han evaluado especies de
Lactobacillus. En otros estudios se sefala a Lactobacillus casei, Lactobacillus
bulgaricus y Streptococcus thermophilus como agentes que reducian el riesgo
de desarrollar infeccion por CDI en pacientes de mas de 50 afios de edad que

precisaban tratamientos antimicrobianos por diferentes motivos. Hoy en dia no



se recomienda su uso de manera sistematica y se podria valorar en casos
refractarios con mdultiples recurrencias y en combinacién con vancomicina
(Pérez, 2013).

En Chile, en 2010; se registra la primera forma farmacéutica de
vancomicina oral, quedando solo en 2015 disponible en el mercado publico
(CENABAST). Ante esta realidad y desde el afio 2006, el Hospital Dr. Eduardo
Pereira, inicia tratamientos de CDI con preparaciones magistrales de papelillos
de vancomicina liofilizada para ser administrada por via oral. Este tratamiento
se basa en la experiencia espafola en donde ante la no existencia
comercializada una formulacion oral de vancomicina, se emplea la formulacién

para administracion iv por via oral.

Posteriormente en el afio 2012 se aprueba el protocolo de
tratamiento para el CDI en ese centro asistencial y comienza el registro de

datos de pacientes mantenidos en cohortes.

De esta manera, y en consideracion a las actuales condiciones; se
pretende evaluar el uso de la terapia farmacoldgica utilizada en el periodo
2012-2014 en pacientes con CDI para determinar su eficacia y de esta manera

realizar un aporte al tratamiento por CDI en este hospital.
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Hipotesis.

La administracion oral de vancomicina liofilizada inyectable es eficaz en
el tratamiento de pacientes hospitalizados con diagnéstico de Clostridium

difficile del hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso.
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Objetivos.

GENERAL

e Evaluar el uso de vancomicina liofilizada inyectable en administracion

oral en pacientes tratados por Clostridium difficile.

ESPECIFICOS

e Caracterizar demogréficay clinicamente a los pacientes con Clostridium
difficile, internados en el hospital Dr. Eduardo Pereira en tratamiento

con vancomicina liofilizada inyectable en administraciéon oral.

e Evaluar parametros de eficacia clinica en pacientes tratados con

vancomicina liofilizada inyectable en administracion oral.

e Establecer relacidon estadistica entre diferentes elementos y la eficacia
de tratamientos farmacolégicos, que permitan identificar factores de

riesgo local.
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Pacientes y métodos.

Tipo de estudio y fuentes de informacion.

Estudio de tipo retrospectivo observacional que analiza los casos de
infeccion por Clostridium difficile (CDI) notificados y tratados (entre enero 2012
— diciembre 2014) en el Hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso (HEP).
Cuenta con la aprobacion del comité de Etica Clinica del establecimiento
asistencial, del comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso San
Antonio, y del Comité de Bioética para la Investigacion de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Valparaiso.

El criterio de inclusion utilizado para la seleccién de los pacientes
corresponde a pacientes adultos registrados durante el periodo 2012-2014 en
la base de datos de pacientes con diagnéstico de CDI en la Unidad de
Infectologia del HEP. Como criterio de exclusion se considera el registro

incompleto de los datos del paciente.

La informacion extraida desde la base de datos de la Unidad de
Infectologia, se complementa con lo disponible en el programa computacional
ORDEN (que contiene registro de farmacoterapias prescritas durante las
hospitalizaciones) y del programa computacional OMEGA (que contiene los
resultados de andlisis de laboratorio de pacientes hospitalizados). A partir de
estos datos se elabora una nueva base de datos en formato Excel y asignando
cbdigo alfa numérico, para la proteccién y confidencialidad de la informacion

obtenida.

La caracterizacion demografica de los pacientes se realiza sobre la
base de su edad y género; mientras que la caracterizacion clinica contempla
dias de hospitalizacion, comorbilidades, hospitalizaciones previas, episodios
de CDI durante el afio anterior, lugar en donde probablemente contrae el CDI,

método utilizado para realizar diagndstico de CDI, gravedad de la infeccion por
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CDI, esquema antimicrobiano prescrito para tratamiento del CDI y las
condiciones clinicas del paciente en el alta médica.

Se definen los siguientes conceptos utilizados en la presente

investigacion:

e Comorbilidades: seran los diagnosticos registrados y que acompafan
al diagnastico principal. Considerando la prevalencia, se clasificaran en:
hipertension arterial, diabetes mellitus, dafio hepético crénico,

enfermedad renal cronica y otras.

e Hospitalizacidn previa: corresponde al ingreso del paciente a un centro

asistencial, durante el afio previo al contraer la infeccion por CDI.

e Lugar en donde contrae probablemente la infeccién por CDI: para este
concepto se distingue entre una infeccidén de origen intrahospitalaria o
ambulatoria. Se considera intrahospitalaria cuando el paciente
comienza a presentar sintomas diarreicos o ingresa a la cohorte de CDI
48 horas después de su ingreso al recinto asistencial.

e Método diagnéstico para CDI: se distingue entre método para deteccion
de toxina A/B (Inmunocromatografia /EIA de Remel); por PCR
(polimerasa chain reaction) a través de GeneXpert (Cepheid;
Sunnyvale, California), y por sintomas clinicos presentados. Se
entiende como método mixto a la aplicacion de dos técnicas de

diagnéstico (serologia y PCR)

e Gravedad de la infeccién por CDI y esquema de tratamiento prescrito:
de acuerdo a los actuales protocolos existentes en el HEP se define

como

o cuadro leve: paciente con menos de 15.000 leucocitos/dL y

valor de creatinina <1,5 veces el nivel previo. El tratamiento
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farmacoldgico recomendado consiste en metronidazol por via

oral, en una dosis de 500 mg cada 8 horas por 10 dias.

o cuadro moderado: paciente presenta mas de 15.000 leucocitos
/dL y valor de creatinina > 1,5 veces el nivel previo. El tratamiento
farmacoldgico corresponde a 125 mg de vancomicina por via

oral cada 6 horas durante 10 dias.

o cuadro severo se define a la infeccibn que se presenta con
shock/hipotension o ileo-megacolon en los pacientes. El
tratamiento recomendado es combinado. El tratamiento
combinado, consiste en administrar vancomicina en una dosis
de 500 mg por via oral cada 6 horas; (en caso de presentar ileo
severo se recomienda administrar por sonda rectal); junto a
metronidazol en una dosis de 500 mg cada 8 horas por via

intravenosa por 7-10 dias.

Condiciones del paciente al alta médica: se considera fecha y condicién
del paciente.(fallecido o vivo)

Estudio de efectividad

La evaluacion de la efectividad del tratamiento indicado a los pacientes

con diagnéstico de CDI, se realiza mediante la determinacién del fracaso o

éxito terapéutico. Para ello se define:

Exito terapéutico: se denomina asi a la condicién del paciente dado de
alta vivo, y que no presenta sintomatologia diarreica posterior a la fecha

de alta médica, en un periodo minimo de un mes.

Falla de eficacia: paciente que no presenta mejoria clinica, que requiere

cambio en el esquema de antimicrobiano prescrito, fallece a causa de
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la infeccion o presenta “recaida” de la infeccion. Se considera recaida
de la infeccibn cuando el paciente presenta nuevos sintomas de
infeccion por CDI, hasta 30 dias después del primer diagnéstico

realizado.

En este punto se realizard la distincion entre tratamiento inicial
(considerandose asi al primer tratamiento administrado para la infeccion por
CDI) y tratamiento de rescate (corresponderd a aquel tratamiento administrado
al paciente ante los primeros sintomas de falla terapéutica del tratamiento

inicial, aun cuando no termine el primero)

Factores de riesgo

La determinacion de factores de riesgo que pueden influir en el éxito
terapéutico, se considera sobre la base de aquellos recomendados por la
literatura, como los descritos por (Hernandez, 2012) y (Unidad de control de
IAAS-HEP, 2013), entre ellos:

e Edad

e Género

e Comorbilidades

e Procedimientos invasivos (uso previo de sondas enterales, cirugias
previas en el tracto gastrointestinal y otros).

e Farmacoterapia prescrita (prescripcion previa o concomitante de
antibiéticos, e inhibidores de la bomba de protones)

e Hospitalizaciones previas en el afio.

Se determinaré el grado de asociatividad de estos factores y la eficacia
terapéutica del tratamiento. Para ello se utilizara test de Fisher, considerando
un intervalo de confianza del 95% (p<0,05) (solamente si los datos tienen un

valor inferior a 5), en caso contrario se utilizara el test Chi Cuadrado.



16

Resultados.

De la base de datos con pacientes del HEP diagnosticados con
Clostridium difficile (CDI) entre los afios 2012 y 2014, se obtiene un total de
342 eventos, correspondientes a 315 pacientes. De éstos pacientes, 137 son
mujeres (43,5%) y 178 hombres (56,5%).

Respecto a su edad los pacientes se distribuyen entre los 18 y 97 afios,

con un promedio de 67 afios para los hombres y 69,7 afios para las mujeres

Su distribucién etaria, presenta a 108 pacientes menores de 65 afios
(34,3%), 130 pacientes se encuentran en el rango entre 65 y 80 afios (41,3 %)

y 77 pacientes son mayores de 80 (24,4 %). Fig. 1
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Figura 1: distribucion de pacientes segun género y edad (n=315).
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En un 74% de la muestra en estudio, existe presencia de
comorbilidades (n=233). Estas comorbilidades se presentan en un rango de 1

a 5 por cada paciente; siendo la moda 2 enfermedades. (Fig. 2)
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Figura 2: nimero comorbilidades por paciente al momento hospitalizacion (n=233).

De los pacientes con comorbilidades asociadas, se observa que 182
pacientes (57,8%), presentan hipertension arterial, 106 pacientes (33,7%) con
diabetes mellitus, 26 pacientes (8,3 %) con dafio hepatico cronico, 50
pacientes (15,9%) con enfermedad renal crénicay 112 pacientes (35,6 %) con
otras comorbilidades. Fig. 3
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Figura 3: distribucién de comorbilidades presentadas por los pacientes (n =315).
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Los 315 pacientes presentan 342 eventos de hospitalizacion por CDI, en
un rango entre 1 a 3 hospitalizaciones por paciente (Fig. 4). La mayoria de los

pacientes (92,4 %) presentan s6lo una hospitalizacion por CDI.

1,0%

ml1
m2

m3

Figura 4: numero de hospitalizaciones por CDI presentada en los pacientes durante el periodo
analizado (n = 315).

Segun protocolos vigentes en el HEP, si el paciente se re-hospitaliza en
menos de un mes con la misma sintomatologia, no se realiza una nueva

prueba diagnéstica de laboratorio.

De esta manera los 342 eventos son diagnosticados sobre la base de

331 pruebas diagnésticas (Fig. 5).
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Figura 5: distribucion segin método de diagnostico realizado (n = 331) PCR:
reaccion en cadena de polimerasa; Toxina A/B: presencia de toxinas A y/o B de CDI; EIA:
cromatografia por enzimoinmunoandlisis
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Segun el servicio clinico donde se hospitaliza el paciente y en donde se
realiza el diagnostico de CDI, se observa que la mayoria pertenece a unidades

de cirugia general y medicina interna. (Fig. 6).
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Figura 6: distribucién de los pacientes con CDI segln unidad clinica donde se hospitalizan (n:
342). UPC: unidad de paciente critico; cir/med: cirugia y medicina; ucim/cir: unidad de
cuidados intermedios y cirugia.

La mayoria de los pacientes evaluados (56,2%) presentan registros de

hospitalizaciones previas durante el afio anterior. (Fig. 7)
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Figura 7: hospitalizacion previa durante el afio anterior al evento CDI. (n = 315).
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Segun la gravedad de la infeccion (Fig.8), se observa que 214 eventos de los
presentados se clasifican como leve, correspondiendo a un 62,6%.

1,5%

M leve
H moderado
W grave

M sin registro

Figura 8: Clasificacion de la infeccion segun la clasificacion de gravedad vigente en protocolos
HEP. (n = 342).

De acuerdo al origen de la infeccién por CDI, se observa un predominio
en un 65,5% de las infecciones adquiridas en el ambiente hospitalario, seguido

de un 25,1% de las adquiridas en la comunidad. (Fig. 9)
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Figura 9: distribucion de pacientes segun lugar en donde habrian adquirido la infeccion.
(n=342) IIH: Infeccién intrahospitalaria.
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Para el estudio de la eficacia del tratamiento prescrito, no seran considerados
5 de los 342 eventos de la base de datos, por falta de registro de la efectividad
(n=337). De éstos se tiene que 261 se resuelven de manera efectiva (77,5%),
51 presentan falla terapéutica (15,1%) y en 25 se clasifican como

indeterminados, por disponerse de un registro ambiguo o poco claro (7,4%).

Al evaluar la efectividad del tratamiento farmacoldgico segun el nivel de
gravedad de la infeccién (Fig. 10) se destaca el predominio de ésta por sobre

las fallas terapéuticas e indeterminados en todos los segmentos.
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leve moderado grave
M indeterminado 8% 4% 12%
| falla total 16% 10% 21%
efectividad 76% 86% 67%

Figura 10: efectividad del tratamiento segun gravedad de la infeccion. (n= 337).

En relacion a los registros de pacientes con fallas terapéuticas, se observa que
de las 51 fallas totales, 35 (68,6%) corresponden a la muerte del paciente.
(Fig.11)
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Figura 11: distribucién de falla terapéutica segun gravedad de la infeccion. (n=51)
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Al analizar las recaidas (n=16) se puede determinar factores de riesgo que
hayan predispuesto a la infeccion

Tabla 1: Porcentaje de pacientes con presencia de factores de riesgo que interfiere
en las recaidas infecciosas (n=16)

Factores Pacientes Factor Factor Ausente
evaluados con registro | Presente (%) (%)
Quimioterapia 0 0 0
preexistente
Infeccion VIH 0 0
Cirugias 5 (31%) 31
intestinales
Uso de sondas 5 (31%) 31 0
Inhibidores de 10 (62,5%) 12,5 50
bomba
Uso previo de 10 (62,5%) 37,5 25
ranitidina
Uso previo 10 (62,5%) 18,7 43,8
metoclorpramida
Uso de 16 (100%) 63 37
antibidtico previo

En 75 casos (22,3 %), se estipula la prescripcion de un tratamiento

farmacolégico de rescate ante indicios de falla terapéutica del tratamiento
inicial.
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Al comparar el tratamiento inicial y de rescate (Fig.12), se observa que
en ambos prevalece la efectividad (60% y 80% respectivamente).

Cabe sefalar que en 60 de los 261 registros (considerados como

efectividad total), se prescribe tratamiento de rescate
80%
2
S 60%
C
) /
e 40%
o
o /
20%
0%
tratamiento tratamiento de
inicial rescate
eficaz 60% 80%
M no eficaz 34% 17%
H indeterminado 7% 3%

Figura 12: Eficacia de tratamiento inicial y tratamiento de rescate. (n = 337)

Al evaluar los tipos de prescripcion realizada y la efectividad
conseguida, se determina eficacia por sobre el 57% en los 3 tipos de

tratamientos farmacolégicos prescritos segun protocolo. (Fig. 13)
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eficaz 57% 75% 74%
H no eficaz 37% 13% 11%
BN indeterminado 6% 13% 15%

Figura 13: eficacia del tratamiento inicial segun tratamiento farmacolégico prescrito. (n= 337)
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Los tratamientos de rescate se constituyen por la adicion de un segundo
antimicrobiano (vancomicina o metronidazol) o la sustitucién por vancomicina.

En la figura 14 se observa que, para el caso de sustitucion, existe un 86% de

eficacia.
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g 50% [~
S 40% /
30% /
20% /
10%
0%
vancomicina combinado
eficaz 86% 56%
M no eficaz 12% 38%
W indeterminado 2% 6%

Figura 14: eficacia del tratamiento de rescate en infecciones por CDI. (n=75)

Al evaluar la efectividad de aquellas infecciones de origen intrahospitalarios
(n=224), se destaca un resultado eficaz de la farmacoterapia (Figl5), ya sea

empleando tratamiento inicial o de rescate.

90%
80%
70%
2 60%
E 50% ?
o 40% /
g 30% |~
20% /
10%
0%
Tratamiento inicial tratamiento de
rescate
eficaz 62% 87%
M no eficaz 30% 12%
M indeterminado 8% 2%

Figura 15: eficacia de tratamientos en infeccion por CDI de origen IIH (n=224).
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Sabiendo que la determinacion oportuna del agente infeccioso, es un
factor que afecta la eficacia de la respuesta antimicrobiana, se determina la
eficacia en los tratamientos iniciales segun el método diagndstico utilizado
(Fig. 16). Se evidencia, que sOlo el diagnéstico basado en la clinica del

paciente, no obtiene resultados favorables.

o 100%
T 80%
S 60%
S 40%
o 20%
0%
Toxina PCR CLINICA MIXTO
A/B
W indeterminado 6% 9% 0% 0%
M no eficaz 34% 32% 100% 0%
eficaz 60% 59% 0% 100%

Figura 16: eficacia del tratamiento inicial en los distintos métodos de diagndstico.
(n=337) PCR: reaccién en cadena de polimerasa; Toxina A/B: presencia de toxinas A y/o B
de CDI

Si el mismo andlisis anterior se realiza para tratamientos de rescate, podemos
destacar que todos los métodos de diagndstico realizado poseen una eficacia
sobre el 75 %. Fig. (17).
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H indeterminado 4% 0% 0%
M no eficaz 21% 6% 0%
eficaz 75% 94% 100%

Figura 18: eficacia del tratamiento de rescate segun los distintos métodos de diagnéstico
PCR: reaccion en cadena de polimerasa; Toxina A/B: presencia de toxinas A y/o B de CDI
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La asociacion entre los factores de riesgo y la eficacia del tratamiento para
CDl, se evalla sobre la base del test de Fisher (en el caso en que los datos
correspondan a un valor inferior a 5), considerando un intervalo de confianza
del 95%, es decir, sera estadisticamente significativo el obtener un p<0,05. En
caso contrario serd aplicado el Test Chi Cuadrado. En la tabla 2 se observa
que la Unica asociatividad estadisticamente significativa es la presencia de

comorbilidades en la eficacia del tratamiento inicial con metronidazol.

Tabla 2: Resultados del valor p, al asociar los distintos factores de riesgo y la

eficacia del tratamiento tanto inicial como de rescate.

metronidazol vancomicina Tratamiento combinado
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento  Tratamiento |
inicial inicial __de rescate inicial __de rescate
Género 0,4315 1 0,6956 0,1073 0,1357
Edad >0 =65 0,0906 0,5407 0,2013 0,2530 1
anos
Presencia de 0,0099 0,5352 0,9678 1 1
comorbilidades

Alcance

Originalmente se habia planteado realizar el estudio de estabilidad de
vancomicina liofilizada (en su formato de papelillo, confeccionado en el HEP)
a través de técnicas de HPLC. Sin embargo, debido a las sugerencias del
comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso San Antonio, este fue
postergado para ser realizado en un estudio posterior. Sobre esta base se
deberian considerar la elaboracion de protocolos de fabricacion de papelillos
de vancomicina liofilizada que permitan otorgar seguridad tanto al

manipulador, como al medio en donde se realiza.
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Discusion.

El método retrospectivo utilizado en este estudio, como modelo de
investigacion, presenta ventajas para lograr los objetivos planteados, asi como
desventajas. Dentro de las ventajas podemos incluir el bajo costo en su
realizacion, y la disposicion de una base de datos que involucra casos de una
patologia poco frecuente, ademas de la posibilidad de relacionar distintos
factores de riesgo y enfermedades asociadas a los pacientes (Fernandez,
2001). Ademas, desde el punto de vista epidemiolégico, se pudo disminuir el
sesgo de la aparicion de un brote epidemioldgico al incluir un periodo de tres
afos de registro. En un estudio de prevalencia realizado previamente en HEP,
se determind una incidencia aproximada de 10 a 12 casos nuevos de
pacientes con CDI por mes. De esta manera, la metodologia adoptada
(retrospectivo) permitié ingresar los pacientes con CDI dentro del periodo
comprendido entre los afios 2012 — 2014, obteniéndose una cantidad de 315
pacientes con casos nuevos (se evaluaron 342 eventos). De los 315 pacientes
incluidos en el estudio, 21 pacientes presentaron 2 eventos infecciosos (1

recaida) y 3 presentaron un total de 3 eventos infecciosos (2 recaidas).

Respecto a las desventajas del método utilizado, se destaca
principalmente la informacion incompleta que pueden existir en los registros, y
la dificultad para identificar las variables confundentes (Aguayo, 2007). En este
caso los registros de 5 pacientes fueron desestimados bajo este concepto v,
en otros casos (para analisis especificos), se dejaron constatados como

“‘indeterminados” cuando sus registros resultaban contradictorios.

En cuanto a la caracterizacion demogréafica de los pacientes
registrados, se tiene evidencia (Rodriguez-Pardo, 2013) que la infeccion por
CDI afecta especialmente a pacientes mayores de 65 afos (tasas de
incidencia de hasta 228 casos/100.000 habitantes), internados en hospitales y
geriatricos quienes, debido a la coexistencia de diferentes comorbilidades,

presentan un elevado consumo de antibiéticos (Suneshine, 2006). Los
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resultados encontrados en este estudio presentan concordancia con la
literatura, la cual muestra en un estudio (Gardilcic, 2000), que la edad
promedio de los pacientes con infeccion asociada a CDI es de 65,5 afios y en
nuestro caso, posee cierta similitud, puesto que se encontré un promedio de

edad de 67,5 afos en el periodo comprendido entre 2012 a 2014.

Otra investigacidon muestra una tasa de recurrencia de las infecciones
asociadas a CDI que va desde 20 a 65% (Gonzalez, 2005); esto no es
concordante con los resultados obtenidos en la presente investigacion, ya que
se obtuvo un 7,6 % de recurrencia. Este dato podria avalar la eficacia del
tratamiento protocolizado (pacientes en cohorte) como también la

monitorizacion realizada.

En cuanto al método diagndstico se puede decir que: todo diagndstico
de laboratorio se debe caracterizar por su rapidez, especificidad y sensibilidad
elevadas, asi como también un bajo costo. Para CDI se plante6 como test de
mayor especificidad la deteccion del efecto citopatico de la toxina b en cultivos
celulares (test de citotoxicidad) (Bricefio 2000), el cual fue considerado como
técnica de referencia, pero con muchas desventajas; sin embargo la deteccién
de toxinas tiene mas de un 90% de correlacion con el test de citotoxicidad,
con el alcance de tener una variacion importante en la sensibilidad descrita en
la literatura (53 y 100%). En nuestro estudio se observa que el 72,5% se hace
sobre la base de determinacion de toxina. Este es un método que demostro
una alta especificidad, rapidez y un bajo costo; sin embargo su sensibilidad es
baja (Hernandez 2012). Por este motivo, en el afio 2013, se incorpord de
manera complementaria (para el caso de toxinas negativas y sintomas
positivos para CDI) la técnica molecular de PCR, la cual es muy sensible y
especifica, pero de alto costo, lo cual fue detallado previamente en la tabla
namero 2 de forma cualitativa (Hernandez, 2012). Si se consideran los
protocolos internacionales, se recomienda el uso de la glutamato
deshidrogenasa como método diagnostico posterior a toxina, y antes que PCR.
Sin embargo, estos estudios muestran una gran variabilidad en su rendimiento,

con hasta un 15% de falsos negativos (Hernandez 2012), provocando el
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retraso del diagnostico con consecuencias clinicas importantes. Con los
resultados obtenidos, al evaluar la eficacia (tanto del tratamiento inicial, como
de rescate) diferenciados segun método diagndstico, se destaca que los
pacientes diagnosticados mediante serologia obtuvieron similar eficacia a la
de pacientes diagnosticados por PCR. Por otra parte también se muestra que
el hacer diagndstico de CDI teniendo solamente en cuenta la clinica del
paciente, lleva a una alta probabilidad de fracaso terapéutico (100%), lo que
lleva a reforzar el uso de las pruebas diagndsticas consideradas en el

protocolo.

Multiples factores de riesgo se han relacionado con la infeccion por CDI,
siendo los mas importantes la edad avanzada (Blanco, 2013) el uso de
antimicrobianos, y la hospitalizacion previa. En el presente estudio, el 65,7%
corresponde a pacientes mayores de 65 afos. Este dato es concordante con
la epidemiologia, tanto del centro asistencial como de la ciudad de Valparaiso,
asi como con la literatura que sefala que este grupo etario es mas susceptible
debido a su pluripatologia (son mas propensos a ser hospitalizados, a recibir
agentes antimicrobianos de amplio espectro y a permanecer hospitalizados
durante mas tiempo). Por otra parte, un estudio determiné que por cada afio
de edad el riesgo para contraer esta infeccibon aumenta en un 2%. Este
incremento de la susceptibilidad, esta relacionado con factores como: los
cambios en la microbiota fecal, la reduccion en la funcidén de sus sistemas de
defensa, particularmente del sistema de respuesta inmune humoral, asociado

a sus multiples comorbilidades (Blanco, 2013).

Todos los antibidticos tienen el potencial de promover la infeccion por
CDI, sin embargo, antibiéticos como clindamicina, penicilinas de amplio
espectro, cefalosporinas de segunda y tercera generacién, y fluoroquinolonas,
alteran la microbiota intestinal mas que otros. Por ello, es importante contar
con registros que especifiquen no solo el tipo de antimicrobiano utilizado, sino

gue también la duracion de la terapia y el nUmero de antibidticos involucrados.
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El 56,2 % de los pacientes, tienen registro de hospitalizacion previa al
evento infeccioso por CDI, lo cual es esperable considerdndose este

parametro también un factor de riesgo dentro de la literatura.

El 65,5 % de los casos de CDI, tienen como origen el ambiente
hospitalario, lo cual es un factor importante a considerar al momento de tomar
medidas para el manejo adecuado de los pacientes que presentan infeccion
por CDI, como lo son el aislamiento de éstos e higiene por parte del personal.

Al evaluar la eficacia de los tratamientos para los pacientes con CDI,
distinguiendo segun gravedad de la infeccion, podemos decir que la eficacia
esta por sobre un 67%, validando el protocolo de tratamiento implementado
en el hospital segun gravedad de la infeccion. Esto ademas es apoyado al
diferenciar la causa de la falla terapéutica, ya que segun los resultados, el
68,5 % de las fallas tienen como resultado la muerte del paciente, debiéndose
esto al grado de compromiso de su estado general al momento de ingresar al

centro asistencial.

Segun los resultados obtenidos considerando las pautas de tratamiento
implementadas en el HEP, como tratamiento inicial y de rescate, queda en
evidencia la validez de las mismas, por tener una efectividad de un 60 % en el
tratamiento inicial y de un 80% en el tratamiento de rescate, a modo general.
Esto tiene mayor solidez al distinguir la eficacia del tratamiento inicial y de
rescate segun gravedad de la infeccion, observandose una eficacia sobre un
57 % en el tratamiento inicial y un 56% en el tratamiento de rescate, ya que
nos indica que la eficacia es bastante alta, independiente de la gravedad del

paciente, validando asi las respectivas pautas de tratamiento.
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Conclusiones.

1. La caracterizacion demografica y clinica de los pacientes con
Clostridium difficile, internados en el hospital Dr. Eduardo Pereira en
tratamiento con vancomicina liofilizada inyectable en administracién
oral, concuerda con las caracteristicas definidas a nivel nacional, como
internacional. Por lo tanto se concluye que los resultados son

extrapolables a otros centros asistenciales.

2. Debido a la caracteristica retrospectiva del estudio, la calidad de los
registros vario en el transcurso del tiempo, observandose un mayor
detalle en los Ultimos afos. Sin embargo es necesario, especificar en la
planilla de vigilancia algunos datos clinicos de importancia. Dentro de
estos se puede sefialar el uso previo de antibiéticos (dosis, tiempo de
uso), quimioterapia, inhibidores de bomba de protones, diagndstico de
VIH, uso previo de sondas, y parametros clinicos que permitan clasificar
en forma expedita la gravedad de la infeccién (leucocitos, creatinina).

3. En cuanto a los métodos de diagndstico utilizados, el estudio valido el
protocolo existente (clinica + toxinas como primera instancia, y PCR en

caso de toxinas negativas y clinica positiva).

4. Los tratamientos  antimicrobianos  utilizados  (vancomicina,
metronidazol, o en esquema combinados) resultaron eficaces, tanto en
su tratamiento inicial como de rescate. Esto lleva a validar el protocolo
de tratamiento ya que permite detectar en forma precoz las posibles
fallas terapéuticas, cambiando el tratamiento y disminuyendo los

fracasos.
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5. Al efectuar la relacién estadistica entre diferentes caracteristicas del
paciente y la eficacia de los tratamientos farmacolégicos, se puede
concluir que las comorbilidades resultan significativas en la eficacia
terapéutica, de esta manera esta caracteristica debe ser considerada al
momento de clasificar la gravedad de la infeccion y condicionar su
tratamiento. A modo de sugerencia puede ser aplicado el test de
Charlson o APACHE IlI.

6. Se aprueba la hipotesis planteada en este estudio, corroborando que la
administracion oral de vancomicina liofilizada ha sido eficaz en el
tratamiento de pacientes hospitalizados en el periodo comprendido
entre 2012 - 2014 con diagndstico de Clostridium difficile en el hospital

Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso.
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Anexos.

Certificado aprobacion Comité Hospital Dr Eduardo Pereira.

HOSPITAL DR EDUARDO PERERA R.

Enrique Ibsen S/N° Cerro las Delicias
Valparaiso

MINISTERIO DE SALUD

SERVICIO DE SALUD

VALPARAISO — SAN ANTONIO
HOSPITAL DR. “EDUARDO PEREIRA R.”
COMITE DE ETICA /

DRA. MLVC/mep

CERTIFICADO

La suscrita certifica que el Comité de Etica
del Hospital “Dr. Eduardo Pereira Ramirez”, del Servicio de Salud Valparaiso- San
Antonio, en la reunién del dia 01 de Abrii de 2015, determiné autorizar la
realizacion del Estudio “Evaluacion de la eficacia de administracion de
vancomicina liofilizada en el tratamiento de Clostridium Difficile (CDI) en
pacientes del Hospital Dr. “Eduardo Pereira R” de la alumna Claudia Alamos
Ubilla, de la Carrera de Quimica y Farmacia de la Universidad de Valparaiso, de
acuerdo a lo establecido en la Ley N°20.584 que regula los Derechos y Deberes
que tienen las personas en relacién a acciones vinculada a su atencion de salud.

3 No obstante lo anterior, la aprobacion ética
final es determinada por el Comité Etico-Cientifico de la Direccion del Servicio de
Salud Valparaiso-San Antonio, situacion por la cual su estudio serad derivado a

dicha instancia para la resolucion correspondiente.
EX&VENT CASTILLO

" DIRECTORA (S)
HOSPITAL DR. “EDUARDO PEREIRA R.”
PRESIDENTE COMITE DE ETICA

VALPARAISO, Abril 01 afio 2015
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g Universidad

A deValparaiso
CHILE

CBI - Facultad de Farmacia
ACTA DE EVALUACION 11/2015

El Comité de Bioética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, constituido por Sergio Blaimont, Marcela Escobar, Rafael Jiménez, Claudia Vega y Rauil
Vinet y declara haber evaluado el protocolo experimental del proyecto “VALIDACION DEL USO DE
VANCOMICINA LIOFILIZADA DE ADMINISTRACION ORAL EN PACIENTES TRATADOS POR
CLOSTRIDIUM DIFFICILE (CDI) DEL HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA R”, presentado por Claudia

Alamos, alumna regular de la carrera de Quimica y Farmacia y dirigida por la Prof. Yanneth Moya.

Para su evaluacion, el CBI revisé los antecedentes contenidos en la “SOLICITUD PARA LA
APROBACION DE INVESTIGACION QUE INVOLUCRE AL SER HUMANO COMO SUJETO DE
INVESTIGACION, EL USO DE MUESTRAS HUMANAS O EL USO DE DATOS PERSONALES” (Version

Diciembre 2014). La solicitud incluye como anexo un Convenio de Confidencialidad (Anexo I.

Objetivo del Estudio. El proyecto plantea como objetivo general validar el uso de vancomicina
liofilizada en administracién oral en pacientes tratados por Clostridium difficile (CDI) atendidos

durante 2012-2014.

Metodologia. Se trata de un estudio retrospectivo considerando a los pacientes hospitalizados
entre los afios 2012 al 2014 en el hospital Dr. Eduardo Pereira y que recibieron una prescripcion de
vancomicina liofilizada en administracion oral para el tratamiento de CDI. Se contard con la
aprobacién de los Comités de Ftica del centro hospitalario como del servicio de Salud Valparaiso -
San Antonio. La seleccidn de los pacientes se realizard utilizando como fuente la base de datos
disponible en la Unidad de Infectologia del Hospital Dr. Eduardo Pereira. Los investigadores se

comprometen a no divulgar, utilizar o transferir informacion del proyecto.
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I. El CBI considera que los objetivos del proyecto han sido bien definidos y que la

metodologia asociada a sus logros se han establecido adecuadamente.

Il. En la valoracién bioética del proyecto, el CBI no objet6 otro aspecto que pudiera estar

relacionado con el proyecto.

Il. Por lo anterior, el CBI de la Facultad de Farmacia APRUEBA el protocolo experimental, tal y
cual se sefiala en el proyecto de tesis de pregrado, por el periodo de ejecucién

contemplado en el mismo.

Firman el Acta los miembros del Comité:

Marcela Escobar

Raul Vinet

Valparaiso, 24 de junio de 2015.
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3.- Certificado aprobacion Comité Etico Cientifico Servicio de salud Valparaiso
San Antonio

Gobjermn
vy de Chils

SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO 1 1 2 6 0 5 -08-1 5

ORD.:
ANT.: TESIS QUIMICA Y FARMACIA UV
MAT.: APROBACION DE TESIS

DE: DR. DAGOBERTO DUARTE QUAPPER
DIRECTOR (S) SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO

A: Q.F. YANNETH MOYA OLAVE
INVESTIGADORA PRINCIPAL
ESCUELA DE QUIMICA Y FARMACIA
UNIVERSIDAD DE VALPARAISO

Respecto de la referencia, protocolo de investigacién y tesis de pregrado de la
carrera de Quimica y Farmacia, Universidad de Valparaiso, titulada: “EVALUACION DEL USO
DE VANCOMICINA LIOFILIZADA EN ADMINISTRACION ORAL EN PACIENTES TRATADOS
POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE (CDI), EN EL HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA R”, el
Comité Etico Cientifico del SSVSA determina su aprobacién con fecha 4 de Agosto del 2015,
al constatar que no existen riesgos para la seguridad de los sujetos participantes en la
investigacion.

TUTORA DE TESIS E INVESTIGADORA PRINCIPAL: Q.F. YANNETH MOYA OLAVE
ALUMNA TESISTA: CLAUDIA ALAMOS UBILLA

SITIO DE INVESTIGACION: HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA, UNIDAD DE
INFECTOLOGIA.

INGRESO A EVALUACION: 8 DE JULIO DEL 2015

PROYECTO DE TESIS PARA OPTAR AL TITULO DE QUIMICO FARMACEUTICO, ESCUELA
DE QUIMICA Y FARMACIA, UNIVERSIDAD DE VALPARAISO.

ESTE ESTUDIO REQUIERE DE AUTORIZACION EXPRESA DEL DIRECTOR DEL ESTABLECIMIENTO DE
INVESTIGACION PARA LA REVISION DE FICHAS CLINICAS. ADEMAS DEBE CONTAR CON UN
DOCUMENTO DE RESGUARDO Y CONFIDENCIALIDAD, FIRMADO POR LA INVESTIGADORA PRINCIPAL,
SOBRE LA INFORMACION A LA CUAL SE ACCEDERA.

MIEMBROS DEL COMITE ETICO CIENTIFICO:
1. Rodrigo Vergara Fisher  Presidente, Médico Pediatra
2. Mariana Cubillos Gbmez  Secretaria Ejecutiva Odontdloga
3. Claudia Cartagena Salinas Vicepresidente Médico Broncopulmonar
4, Marta Colombo Campbell Médico, Pediatra
5. Edith Cuadra Aravena Secretaria Administrativa
6. Mirta Garate Bernal Enfermera Universitaria
7. Giulian Giachetti Herrera Administrativo, Capacitacion
8. Octavio Guzman Aguilera Asistente Social
9. Evelyn Quezada Collado Administrativa
10. Anita Olivos Médico, Cardiologfa
11. Eduardo Schele Stoller Licenciado en Filosofia

12. Mariana Torres Brito
13. Ana Marfa Valdebenito Riv

Quimico Farmacéxtico

' OBER
RECTOR (S) SERVICIO DE SALUD

=iy VALPARAISO-SAN ANTONIO

—_—

DISTRIBUCION:
> Investigadora Principal



SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO
COMITE ETICO CIENT{FICO
ACTA DE APROBACION N247

DE AP 10N

El Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso-San Antonio, evalué
Proyecto de Tesis titulado: “EVALUACION DEL USO DE VANCOMICINA LIOFILIZADA EN
ADMINISTRACION ORAL EN PACIENTES TRATADOS POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE (CDI),
EN EL HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA R” y resuelve su aprobacion, de acuerdo a
las normas vigentes nacionales para Investigacion Cientifica en Seres Humanos,
con fecha de 4 de Agosto del 2015.

TUTORA DE TESIS E INVESTIGADORA PRINCIPAL: Q.F. YANNETH MOYA OLAVE

ALUMNA TESISTA: CLAUDIA ALAMOS UBILLA

SITIO DE INVESTIGACION: HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA, UNIDAD DE INFECTOLOGIA.
INGRESADO A EVALUACION: 8 DE JULIO DEL 2015
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APROBACION DE DOCUMENTOS

El Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso San Antonio, presidido por el
Dr. Rodrigo Vergara Fisher, certifica con fecha 4 de Agosto del 2015 haber evaluado y
aprobado Proyecto de Tesis “EVALUACION DEL USO DE VANCOMICINA LIOFILIZADA EN
ADMINISTRACION ORAL EN PACIENTES TRATADOS POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE (CDI),
EN EL HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA R".

TUTORA DE TESIS E INVESTIGADORA PRINCIPAL: Q.F. YANNETH MOYA OLAVE
ALUMNA TESISTA: CLAUDIA ALAMOS UBILLA

SITIO DE INVESTIGACION: HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA, UNIDAD DE
INFECTOLOGIA.

INGRESADO A EVALUACION: 8 DEJULIO DEL 2015

Documentacién Aprobada:

Protocolo de investigacion, Tesis: “EVALUACION | Aprobado
DEL USO DE VANCOMICINA LIOFILIZADA EN
ADMINISTRACION ORAL EN PACIENTES
TRATADOS POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE (CDI),
EN EL HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA R".

Hoja de Registro de Datos Aprobada

Saluda atentamente a Usted,

PRESIDENTE CEC
SERVICIO DE SALUD VALPARAISO-SAN ANTONIO
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VALPARAISO, 4 DE AGOSTO DE 2015

DECLARACION DE CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS CLiNICAS

Este Comité de Evaluacién Etica Cientifico del Servicio de Salud Valparafso San Antonio, esta
organizado, actlia y emite sus dictimenes en pleno acuerdo con la Declaracién de Helsinki
(1964 y sus modificaciones de 1975,1983,1989,1996,2000,2002,2004 y 2008), con las Normas
de la “Buena Préctica Clinica” (GCP) establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS,
WHO) 1996, la Harmonized Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice (1996), por las
Normas Eticas Internacionales para las Investigaciones Biomédicas con sujetos humanos
(Organizacién Panamericana de la Salud y por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS), 1996, las Operacional Guidelines for Ethics Comités that Review,
Biomedical Research (WHO, 2000) y por las Regulaciones Nacionales (Norma Técnica n2 57 del
04 de junio de 2001, del Ministerio de Salud del Gobierno de Chile: Regulacién de la ejecucién
de ensayos clinicos que utilizan productos farmacéuticos en seres humanos).

DR.RODRI ERGARA FISHER
PRES CEC
SERVICIO DE SALUD| VALPARAISO-SAN ANTONIO
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