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RESUMEN

Los aminoglicésidos son un grupo de antibidticos bactericidas, que impiden la sintesis
de proteinas y por ende el crecimiento bacteriano, principalmente de bacterias Gram (-)
aerobias. Los representantes mas utilizados en la practica clinica actual son Gentamicina y
Amikacina, quienes debido a su potencial de toxicidad renal, dtica y neurotoxicidad periférica,
han visto disminuido su consumo, desaprovechando la capacidad bacteriolitica de este grupo

farmacoldgico.

Este estudio evaludé la efectividad y seguridad de ambos fdrmacos en pacientes
hospitalizados en el Hospital Dr. Eduardo Pereira Ramirez (HEP). Para ello se monitorizé la
terapia con una metodologia prospectiva y observacional durante 109 dias obteniendo una
mayor prescripcion de Amikacina (71,1%) versus Gentamicina, siendo la indicacidn

farmacoldgica mas utilizada el tratamiento de Infecciones del Tracto Urinario.

La evaluacién de la seguridad detectd sélo 2 RAM de tipo nefrotdxica en los 35
pacientes evaluados. Por otra parte la evaluacién farmacocinética y de efectividad muestra
que 40,7% de los tratamientos con Amikacina estan sobredosificados, mientras que para
Gentamicina el 54,4% de los tratamientos estan infradosificados. Finalmente, se detecté que
la existencia de comorbilidades renales preexistentes es el Unico factor de riesgo asociado al

aumento de creatinina en pacientes en tratamiento con aminoglicésidos.



ABSTRACT

Aminoglycosides are a group of bactericidal antibiotic that inhibit protein synthesis
and thus bacterial growth, primarily of Gram (-) aerobic. The representatives most used in
current clinical practice are Gentamicin and Amikacin, who due to their potential for renal
toxicity, otic and peripheral neurotoxicity, have seen decreasing in its use, wasting the

bacteriolytic capacity of this pharmacological group.

This study evaluates the effectiveness and safety of both drugs in hospitalized
patients at Dr. Eduardo Pereira Ramirez Hospital (HEP). To do the therapy it was monitor
with a prospective and observational methodology for 109 days getting more prescription
of Amikacin (71,1%) versus Gentamicin, being the most commonly used pharmacological

treatment indication of Urinary Tract Infections.

The safety assessment detected only 2 RAM of the nephrotoxic type in the 35
patients evaluated. Furthermore pharmacokinetics and effectiveness evaluation show that
40,7% of treatments are over dosed with Amikacin, while for Gentamicin 54,4% of
treatment are under dosed. Finally, it was found that the existence of pre-existing renal
comorbidities is the only risk factor associated with increased creatinine in patients

treated with aminoglycosides.



1.- INTRODUCCION

Los aminoglicésidos son un grupo de antibidticos bactericida de amplio espectro,
constituidos por dos tipos de compuestos quimicos unidos por un enlace glucosidico:
azucares y alcoholes ciclicos (que pueden o no ser aminados). Aquellos aminoglicésidos
con importancia clinica estan conformados por un aminoazucar y un anillo aminociclitol;
es importante mencionar que el grupo amino les confiere su caracter bdsico y, por
consecuencia, la actividad frente a bacterias Gram (-), y de sus efectos tantos ototdxicos
como nefrotdxicos. Su descubrimiento se realiza cuando un grupo de cientificos liderados
por Selman Abraham Waksman (1944) aislan una sustancia de bacterias actinomicetos,
especificamente de la cepa Streptomyces griseus, que posteriormente denominan
Estreptomicina, un potente compuesto con actividad antimicrobiana. En afios siguientes
se aislan los compuestos conocidos como Gentamicina, Neomicina y Tobramicina, que
significé grandes avances en el tratamiento de enfermedades infecciosas de la época.
Posteriormente, en la década de 1970, aparecen los compuestos semisintéticos, entre los

gue destaca la Amikacina (Palominos y Pachén, 2003; Mercado y col, 2007).

Los aminoglicdsidos logran su actividad bactericida ingresando al interior de la
célula procariota, donde se unen con la subunidad 30S ribosomal, impidiendo la sintesis
de proteinas bacterianas funcionales, provocando la muerte del microorganismo. Su
mecanismo de accién se clasifica como concentracidn dependiente, es decir, se logra una
mayor actividad bactericida con concentraciones del antibiético elevadas en el sitio de la
infeccidn (Palominos y Pachdn, 2003). Los antibiéticos aminoglicésidos se caracterizan por
presentar un efecto post-antibidtico (EPA). Este fendmeno consiste en la capacidad del
antimicrobiano en retardar o inhibir el crecimiento bacteriano durante un tiempo

determinado después de la exposicion al farmaco. Aunque no se conoce el mecanismo por



el cual son capaces de inducir EPA, se piensa que este fendmeno es un periodo de re-
sintesis de proteinas que seran necesarias para el correcto funcionamiento de la célula
bacteriana. La duracién del EPA es afectado por factores tales como el pH, tiempo de
exposicion al antibidtico, concentracion del farmaco alcanzado en el sitio de la infeccion,
etc. El EPA de los aminoglicdsidos tiene una duracidn aproximada de 2 a 6 horas en bacilos
Gram (-), lo que permite administrar dosis relativamente altas de estos antibidticos, a
intervalos mas largos que varias semividas plasmaticas del farmaco (Labarca, 2002;

Grinbaum, 2011).

Los aminoglicdsidos se caracterizan por ser muy activos sobre bacterias Gram
negativas aerobias (por ejemplo Enterobacteria spp., Pseudomonas Aeruginosa,
Acinetobacter spp., Escherichia Coli, Proteus vulgaris, Proteus miriabilis, Klebsiella spp.,
Shigella, Mycobacterium Tuberculosis, entre otras) (Hanberger y col, 2012). Por este
motivo uno de sus principales usos es en el tratamiento de Infecciones del tracto urinario
(ITUs) (Comité de Microbiologia Clinica, 2001). Los aminoglicésidos se concentran entre 25
y 100 veces mas en la orina que en el plasma (Durante-Magnoni y Grammatikos, 2008). En
el caso de la pielonefritis aguda han demostrado ser efectivos inclusive en monoterapia
(Molina y col 2009). Por otra parte, en pacientes con infecciones intraabdominales y
neutropenia febril, la terapia de eleccion continla siendo la asociacion de un
aminoglicésido con un antibiético betalactamico debido al sinergismo observado entre
ambas familias (Morfin y Rodriguez, 2012). Su uso es avalado ademas en endocarditis
bacteriana, en donde se utilizan en combinacién con antibidticos betalatamicos o
glucopéptidos (endocarditis por cocos Gram (+)) o en monoterapia (endocarditis
estreptocdcica) (Molina y col, 2009). El uso en infecciones del tracto respiratorio es
también conocido, pero es controversial debido a la baja concentracién que alcanzan los
aminoglicdsidos en el fluido alveolar y su inactivacion, debido al pH acido en el tejido

pulmonar inflamado. En el 2007 la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas



(IDSA) y la Sociedad Tordcica Americana (ATS), incluyen a los aminoglicésidos como
segunda linea de tratamiento en infecciones del tracto respiratorio, por sospecha o causa
documentada de neumonia por Pseudomonas Aeruginosa (Durante-Magnoni y

Grammatikos, 2008).

Usos menos conocidos son el tratamiento de la endoftalmitis, otitis externa
maligna, osteomielitis y meningitis postquirdrgica, pero su uso se ha restringido debido a
la existencia de alternativas con mejor respuesta y menos reacciones adversas. También
se ha demostrado el uso de Gentamicina en la prevencion de infecciones por catéteres

urinarios (Molina y col, 2009).

1.1.-Farmacocinética y farmacodinamia.

Los aminoglicdsidos son moléculas de alto peso molecular, carga policatidnica,
muy hidrosolubles, cardcter basico (pKa aproximado de 7,5-8), por lo que en estémago e
intestino delgado se encuentran muy ionizados y no son capaces de absorberse a nivel del
tracto digestivo. Los aminoglicdsidos endovenosos mas utilizados en la actualidad son
Amikacina y Gentamicina: Amikacina es una molécula semisintética, proveniente de la
familia de la kanamicina A, mientras que Gentamicina es de origen natural, aislada del

género Micromonospora purpurea (Griinbaum, 2011).

Su unioén a proteinas plasmaticas es relativamente baja, aproximadamente 10%. Se
distribuyen en fluidos corporales tales como liquido sinovial, liquido ascitico, peritoneal y

pleural, pero no son capaces de actuar en secreciones bronquiales, necrosis tisular y en



desechos organicos, asi como en pacientes con abscesos, donde la penetracidn de estos
antibidticos es inadecuada debido a las condiciones de pH bajos en estos ambientes

(Palominos y pachdén, 2003; Turnidge, 2003).

Amikacina al administrarse por via parenteral alcanza un peak de concentracion
plasmatica alrededor de los 30 a 90 minutos. Se distribuye libremente por el espacio
vascular e intersticial de la mayoria de los tejidos, siendo incapaz de atravesar membranas
bioldgicas a excepcion de las células del tubulo proximal del rifién y del oido interno. Su
volumen de distribucion es de 0,3 L/kg y la vida media de eliminacién en un paciente con
funcién renal normal (clearance de creatinina de 90ml/min/1,73mm3) es de 2,5- 3 horas.
No se metaboliza en el cuerpo humano, excretandose libremente a través del rifidn,
donde es filtrada por los glomérulos y una porcidén es reabsorbida por las células del

tubulo proximal (Sanchez, 1997; Turnidge, 2003).

Gentamicina al administrarse por via endovenosa, alcanza niveles plasmaticos peak
al cabo de 30 minutos. Es ampliamente distribuido en el liquido extracelular y el volumen
de distribucién aumenta en pacientes con edema y ascitis. Es capaz de cruzar la placentay
en menor proporcién las meninges inflamadas. Su volumen de distribucién es de 0,21 a
0,31 L/kg y la vida media es de 2-3 horas. Se elimina como farmaco inalterado por via
urinaria y el clearance del fdrmaco esta directamente relacionado con la funcién renal del

paciente (Flérez, 2008).

A modo general, la farmacocinética de los aminoglicésidos se puede clasificar en
tres fases. La primera conocida como fase alfa, donde el aminoglicésido se distribuye

desde el espacio vascular al espacio extravascular, considerando el liquido extracelular,



debido a la baja penetracion celular, baja unién a proteinas plasmaticas y su
hidrosolubilidad, esta fase dura entre 15 a 30 minutos, permitiendo que estos antibidticos
se distribuyan libremente por el compartimiento vascular e intersticio de los tejidos. La
segunda fase denominada Beta, se inicia la eliminacién del antibidtico desde el plasmay el
espacio extravascular, en ésta el filtrado glomerular determina la duracion de la etapa, y
se ve alterado el volumen de distribucion. Y la fase final, denominada gamma incluye la
excrecion prolongada y lenta de los aminoglicdsidos desde el plasma y desde el espacio

extravascular, principalmente el rifién (Sanchez, 1997).

1.2.- Resistencia bacteriana

El uso inadecuado e indiscriminado de antibidticos, ha generado un aumento del
fenédmeno de resistencia y alteracion de los perfiles de sensibilidad a los antimicrobianos.
En la ultima década, la aparicién de bacterias multiresistentes han producido un aumento
en los costos de salud, ademas de ser un desafio clinico en el tratamiento de

enfermedades infecciosas de este tipo (Muzachiodi y Ferrero, 2005; Acufia y col, 2011).

Se han establecido 3 mecanismos de resistencia para los aminoglicésidos:

e Produccion de enzimas transferasas: inactivan el antimicrobiano mediante
modificaciones quimicas estructurales (adenilacion, acetilaciéon vy
fosforilacién). Para la sintesis de estas enzimas, la informacién genética se
encuentra en los plasmidos, y se transmite entre las bacterias Gram (-) por

conjugacién (Flérez, 2008).



e Alteracién del mecanismo de transporte a la entrada de la célula
procarionta, mediante una mutacién o delecién del gen de una porina o de
proteinas vinculadas al transporte y mantenimiento del gradiente
electroquimico (Katzungy col, 2010).

e Alteracién de la union del farmaco a la subunidad ribosémica 30S mediante
la mutacion de la proteina receptora, que no es capaz de unirse con el

antibiotico (Katzung y col, 2010).

1.3.- Toxicidad

Las reacciones adversas de esta familia de antibidticos van desde falla renal,

alteraciones auditivas (a nivel coclear y vestibular) y muy rara vez bloqueo neuromuscular.

Ototoxicidad

Los aminoglicésidos producen una destruccién selectiva de las células sensoriales
del oido interno, ya sea a nivel coclear (siendo el caso de Amikacina), especificamente en
el Organo de Corti, reportandose entre un 10% a 80% de los pacientes, mientras que
Gentamicina afecta las células de la mdacula sacular en el drgano vestibular, con una

incidencia similar al caso anterior (Shayaninasab y col, 2012).

Estos antibidticos alcanzan altas concentraciones en el liquido vestibular y en la
perilinfa, y se movilizan al interior de la célula por transporte activo (endocitosis). Son
capaces de unirse a receptores de membrana, como por ejemplo: canales de calcio,

receptores colinérgicos y receptores de membrana purinérgico, donde pueden inhibir



reversiblemente las corrientes eléctricas de las células. Aunque aun se desconoce el
mecanismo especifico por el cual los aminoglicésidos producen alteraciones a este nivel;
se han postulado varias teorias. Una de ellas dice que estos antibidticos aumentan la
permeabilidad de la membrana celular al magnesio, lo que conlleva a una deplecién
intracelular de este idn, y por tanto a una pérdida de la funcionalidad e integridad de la
célula por alteracion en la fosforilacion oxidativa (Mercado y col, 2007). Otra teoria
considera que los aminoglicésidos son capaces de producir especies reactivas de oxigeno
(ROS). Estos productos son altamente nocivos para las células, ya que generar necrosis o
muerte celular. La muerte de las células ciliadas de la cdclea se generan mediante
activacion de la via apoptdtica con todo el mecanismo molecular que ello implica, donde
la via intrinseca es la via principal de induccidon de muerte por los aminoglicésidos. Varios
agentes quimicos han sido evaluados para evitar la formacidon de radicales, entre ellos
destaca la vitamina E, la metionina, quelantes de hierro y los salicilatos (Tabuchi y col,

2010; Rodriguez y col, 2010).

Cabe destacar, que existen dos tipos de pérdida auditiva: aguda y crénica. La
primera es de tipo reversible, se cree que esta pérdida auditiva tiene relacion con la
administracion de dosis altas de aminoglicdsidos y parece generar una alteracién en las
corrientes de Calcio en las células ciliadas externas que puede revertirse mediante
administracion del idn. El dafio crénico se inicia en la primera hilera de las células ciliadas,
luego en la hilera media y finalmente la externa, generando una reduccién del 70% de las
células ciliadas. La lesion se caracteriza por una localizacion inicial en la base de la céclea
gue luego se extiende hasta el dpex. La pérdida de audicién tipo crdnica es irreversible en

un 10 a 55% de los pacientes (Barclay 1999).

Con el avance en la biologia molecular, se han evaluado distintas mutaciones en
genes mitocondriales que han sido asociados con la suceptibilidad de aparicién de

reacciones adversas por aminoglicdsidos. Estas mutaciones producen una alteracion en la



estructura del ARNt humano, que lo hace mas parecido al bacteriano, por tanto, la célula
es susceptible a la toxicidad por aminoglicésidos. Un estudio realizado en la poblacién
espafiola con dafio auditivo o vestibular causado por el consumo de aminoglicdsidos
estima que entre el 17%-33% de los pacientes eran portadores de una mutacion
mitocondrial, lo que conlleva una mayor susceptibilidad a la accién ototdxica de los

aminoglicdsidos (Mercado y col, 2007; Tabuchi y col, 2010).

Nefrotoxicidad

Estos antibidticos producen falla renal aguda no oligurica, que puede presentarse
entre los dias 7 a 10 de iniciado el tratamiento. Se presenta clinicamente con disminucién
de la filtraciéon glomerular, proteinuria, glucosuria, hipomagnesemia, hipocalcemia e
hipokalemia (Oliveira y col, 2009). El mecanismo por el cual los aminoglicésidos generan
alteraciones a nivel renal, se debe a que se unen a la membrana apical de las células del
tubulo proximal, ingresan a ella por pinocitosis, y se almacenan en los lisosomas. Una vez
alli, estas moléculas son capaces de modificar las propiedades biofisicas de estos
organelos celulares, alterando la permeabilidad de la membrana y generando un proceso
de agregacién, que ocasiona la liberacién de enzimas lisosomales induciendo necrosis
celular. A medida que la molécula presente mas cargas positivas, mas nefrotdxico es el

aminoglicésido (Rivas y col, 1995).

Cabe recordar que el rindn es muy susceptible a la toxicidad por medicamentos
principalmente asociado a: su alta irrigacion, la presencia de metabolismo de farmacos a
este nivel, a la existencia de farmacos o metabolitos que tienden a acumularse en este

drgano ya que constituye la via de excrecién de metabolitos activos. Este riesgo aumenta



si se considera la acumulacién de farmacos o metabolitos por alteracidon en la funcidn

renal, o debido a la inhibicién de las enzimas hepaticas (Alvarez, 2010).

Para el caso de nefrotoxicidad inducida por aminoglicésidos los principales factores

de riesgos estan asociados a:

e La edad del paciente: fisiolégicamente un rifidn senil presenta alteraciones
vasculares, hipofiltracién, disfuncién tubular, hipotonicidad medular,
ademas de la disminucion del numero de glomérulos en un 25%.

e Presencia de comorbilidades: especialmente diabetes mellitus e
hipertension arterial.

e Disfuncion hepdtica

e Sepsis

e Aminoglicésido administrado: tipo, dosis administrada, y tiempo de

exposiciéon al mismo. (Oliveira y col, 2009)

Neurotoxicidad periférica

Esta reacciéon adversa es poco frecuente. Los aminoglicésidos son capaces de
inhibir la liberacién de acetilcolina pre-sinaptica y bloquear los receptores de aceltilcolina
post-sinaptica en la placa motora. Se presenta principalmente en pacientes con factores
de riesgo y patologias de bases tales como miastenia gravis y en enfermedad obstructiva
cronica (EPOC) y en aquellos en tratamiento con relajantes de la placa neuromuscular
(succinilcolina). Clinicamente se manifiesta como paralisis muscular aguda, apnea,

midriasis y paralisis flacida (Hanberger y col, 2012; Rodriguez, 2002).
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1.4.- Definicion del problema de estudio

En nuestro pais el creciente mercado de medicamentos y la orientacion de
practicas farmacéuticas centradas en el paciente han generado la necesidad de reportar
las reacciones adversas y eventos adversos de manera de contribuir a optimizar la
utilizacidon de farmacos. De esta manera, el Ministerio de Salud aprobé en el 2012 la nueva
Norma General Técnica N° 140 sobre el Sistema Nacional de Farmacovigilancia de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano, que regula las materias relacionadas con los
productos farmacéuticos y define un Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Uno de los
grupos farmacoldgicos que mas presenta reacciones adversas y/o eventos adversos son
los antibidticos, especialmente aquellos con estrecho margen terapéutico, entre los que

destacan los aminoglicésidos.

En el Hospital Dr. Eduardo Pereira Ramirez de Valparaiso existe evidencia del alto
consumo de antibidticos aminoglicdsidos, especificamente de Amikacina y Gentamicina en
distintos servicios clinicos del centro asistencial, tal como lo manifiestan los estudio
realizados por Montafio (2009) y Pando (2012). Lo anterior se fundamenta en que son
considerados pilares fundamentales en el tratamiento de infecciones urinarias. De esta
manera se ha manifestado un creciente interés local para optimizar la utilizaciéon de éstos
antibidticos, y poder generar protocolos de uso con el objetivo de asegurar terapias
antibidticas efectivas y seguras a los pacientes que se atiendan en el HEP con el menor
costo individual, colectivo y de esta forma contribuir a disminuir la creciente resistencia

antimicrobiana.
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2.- HIPOTESIS

La evaluacion de la efectividad y seguridad en el uso de Amikacina y Gentamicina
en pacientes hospitalizados en el hospital Dr. Eduardo Pereira, permitird establecer su

perfil de seguridad.
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3.- OBJETIVOS

3.1.- Objetivo General

Evaluar la efectividad y seguridad del uso de Amikacina y Gentamicina en pacientes

hospitalizados en el Hospital Dr. Eduardo Pereira Ramirez.

3.2.- Objetivos Especificos

e Caracterizar a los pacientes segln valoraciones socio-demograficos, patoldgicas y
farmacoldgicas.

e Evaluar la efectividad y dosificacion de farmacos prescrita durante el estudio.

e Monitorizar y cuantificar aparicién de reacciones adversas importantes en
pacientes tratados.

e Establecer criterios de riesgo del uso de los aminoglicdsidos utilizados.
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4.- PACIENTES Y METODOS

4.1- Metodologia

Estudio prospectivo observacional autorizado por el comité de ética del Hospital
Dr. Eduardo Pereira (HEP) y realizado en un tiempo aproximado de 100 dias entre el 7 de

mayo y 23 de agosto de 2013.

Criterios de inclusion:

Pacientes adultos, de ambos géneros, hospitalizados en los servicios de Medicina
Interna, Cirugia y Unidad de Cuidados Intermedios (UCIM) del HEP, con prescripcién de

Amikacina 6 Gentamicina y que expresen su deseo de participar en este estudio (Anexo 1).

Criterios de exclusidn:

e Pacientes egresados o que fallezcan durante el seguimiento por causa distinta a la
infeccidn.

e Pacientes en periodo de lactancia y embarazo.

e Pacientes con alergias conocidas a aminoglicésidos.

e Pacientes con fichas clinicas incompletas, es decir, sin datos de laboratorio,

tratamiento, antropometria, entre otros.

El seguimiento farmaco-terapéutico se basd en los datos obtenidos a pacientes
desde una entrevista directa, como también desde las fichas clinicas y curvas de
enfermeria. Con la informacién obtenida, se elaboré una base de datos con los siguientes

items (Anexo 2):
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Demogriaficos: nombre, apellidos, edad, género, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC) y numero de ficha. Cabe destacar que estos datos fueron
cautelados por el investigador principal y transformados en un cdédigo alfa-
numeérico interno.

Diagndstico: sector, sala, cama, diagndstico infeccioso, fecha de diagnéstico, fecha
de ingreso a la unidad, fecha de defuncidn (si corresponde), dias de hospitalizacion
y co-morbilidades presentes.

Tratamiento: medicamento estudiado, fecha de inicio y término de tratamiento
con farmaco en estudio, frecuencia de administracién, via de administracién, dosis,
tiempo de infusién, antibidticos concomitantes (si corresponde), cambio de via de
administracion de antibiéticos y fdrmacos concomitantes.

Valores de laboratorio: creatinina sérica, Clearance de creatinina, Proteina C
reactiva, temperatura corporal axilar, sedimento urinario, cultivo microbiolégico

cuando corresponda.

4.2.- Evaluacion de reacciones adversas

El equipo clinico que participd de la investigacion, consensuo considerar como

reacciones adversas importantes en el caso de Gentamicina y Amikacina:

Presencia de nefrotoxicidad
Presencia de ototoxicidad coclear y vestibular

Presencia de neurotoxicidad periférica

Para evaluar el grado de causalidad de las reacciones adversas observadas se aplicé el

Algoritmo de Naranjo (Anexo 3).
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Criterio de nefrotoxicidad

La evaluacion de la funcidn renal se realizé en cada paciente que participo en el

estudio mediante la ecuacidn de Cockcroft-Gault (Cockcroft y Gault, 1974):

[140 — edad (afios)] x Peso (kg)
72 x Cr sérica

Cler (ml/min) =

CLcr= Clearance de Creatinina

Cr sérica= Creatinina sérica

Donde se multiplica por un factor de 0,85 en pacientes de género femenino.

La nefrotoxicidad se definié como el aumento de creatinina sérica mayor o igual a
0,5 mg/dL sobre el nivel basal (1,2 mg/dL), que segun el criterio RIFLE corresponde a la
categoria de menor severidad de falla aguda renal denominada “Riesgo” (Ricci y col,

2011).

Para la determinacién de la severidad de la nefrotoxicidad, se evalud segun los

siguientes parametros:



Tabla 4.1: Evaluacién del dafio renal segun niveles de creatinina sérica

Niveles Leve Si la creatinina aumenta entre 0,1 a 0,3 mg/dL del rango
normal

de creatinina Moderada Si la creatinina aumenta entre 0,4 a 0,5 mg/dL del rango
normal

Severa

Si la creatinina aumenta entre 0,6 mg/dL o mas del rango
normal

Criterio de ototoxicidad
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En relacién a la ototoxicidad de aminoglicésidos fue evaluada la presencia de

signos y sintomas clinicos (evaluados por el profesional médico a cargo de cada paciente):

tinnitus, sensacién de aumento de presidn en los oidos, mareo, vértigo e hipoacusia.

Para la determinacion de la severidad de las reacciones adversas, se evalud segln

los siguientes parametros:

Tabla 4.2: Evaluacién de toxicidad vestibular y coclear

Vestibular Leve

Presencia de nduseas y mareos

Moderada Pérdida del equilibrio y/o presencia de nistagmos
Severa Vértigo posicional, incapacidad de mantener el equilibrio al
caminar
Coclear Leve Leve incremento del umbral auditivo, tinnitus agudo
Moderada Presencia de tinnitus temporal, sensacidn de presidn en el oido.
Reduccidn de capacidad auditiva conversacional
Severa Presencia de tinnitus permanente, marcada reduccién de la

capacidad auditiva
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Criterio de neurotoxicidad periférica

Los pacientes fueron evaluados mediante signos y sintomas clinicos evaluados por

el profesional médico a cargo de cada paciente: paralisis muscular aguda, apnea y paralisis

flacida.

Para determinar la severidad de la reaccion adversa, se evalud segun los siguientes

pardmetros (Tabla 4.5):

Tabla 4.3: Evaluacién de neurotoxicidad por aminoglicdsidos

Neurotoxicidad Leve

periférica

Paciente responde a pregunta realizada por el

encuestador

Moderada

Paciente entrega informacién espontanea sobre

problemas de salud

Severa

Paciente solicita y/o requiere la administracion de

medicamentos

4.3- Evaluacion de efectividad

La efectividad de la terapia se evaludé en base a la respuesta clinica y a una

ponderacion de variables (Tablas modificada de Montafio, 2009):
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Tabla 4.4: Ponderacidn de variables clinicas para evaluar efectividad de la terapia

VARIABLE PUNTUACION JUSTIFICACION
Si leucocitosis se detiene y se alcanza rango de normalidad
Leucocitosis ! de 5000-11000 cel/mm?3 al final de la terapia
1 No hay mejora, leucocitosis mantenida
Paciente que presenta una disminucion de la temperatura
*Fiebre ? corporal.
1 No hay disminucién de fiebre al final de la terapia
Duracion del 4 Dura la cantidad de dias planificada
tratamiento 1 Si requiere un alargue del tratamiento original.
Tratamiento 4 Si no requiere tratamiento adicional
adicional 1 Requiere adicion de antibidtico

*Aplicable solo a aquellos pacientes que presenten el signo clinico

Tabla 4.5: Evaluacién del resultado del tratamiento

TIPO DE RESPUESTA _ PONDERACION DESCRIPCION
EVALUACION RANGO. DESCRIRCION
Recuperacidn eficaz 14 Resolucion completa de todos los sintomas

y signos de la infeccion luego de suspendida

la terapia

Mejoria 13-10 Resolucidn de la mayoria de los signos y

sintomas luego de suspendida la terapia

Respuesta <9 Persistencia o agravamiento de sintomas y
Insatisfactoria signos. Muerte por la infeccion. Incapacidad
de continuar terapia con aminoglicosidos

por persistencia de efectos adversos

*Evaluacién realizada por equipo médico infectologia
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4.4- Evaluacion farmacocinética de dosis administradas versus dosis tedricas

Se relacionaron las dosis administradas a los pacientes con las determinadas segun
modelo farmacocinético. Para esto se consideraron los datos poblacionales de los dos

farmacos en estudio que se muestran a continuacion en la tabla 4.5.

Tabla 4.6: Variables farmacocinéticas de aminoglicosidos (Gilbert y col, 2006; Florez, 2008)

Variables Amikacina Gentamicina
Unidn a proteinas plasmaticas <30% <30%
Volumen de distribucién(L/kg) 0,25 0,26
Vida media plasmatica (h) 1,4-2,3 2-3

e Calculo de dosis de carga (DC):

DC = Cd (#)x vd (L)

Cd= concentracion deseada mg= miligramos de medicamento

Vd= Volumen de distribucion L= litros

e Calculo dosis de mantencion (DM):

Hay que considerar el valor de la constante de eliminacion (Ke):

0,693
€ = Vidamedia
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En pacientes con falla renal, el valor de la constante de eliminacidn cambia y se

calcula mediante la siguiente ecuacion (Dipiro y col, 2008):

Amikacina : Ke=0,0024 « Clearence de Creatinina + 0,01

Gentamicina : Ke = 0,0029 * Clearence de creatinina + 0,015

Para calcular el intervalo de administracién (t) utilizamos la siguiente ecuacion

modificada de Gonzalez, 2004

In Cmax - In Cmin

T= + tmax
Ke

Cmax: Concentracién plasmatica maxima al equilibrio
Cmin: Concentracion plasmdtica minima al equilibrio

t max: corresponde al tiempo en horas para alcanzar la concentracion maxima después de
la administracidn. En el caso de los aminoglicdsidos la concentracién maxima alcanzada
por via endovenosa, segun Sarubbi y Hull, 1978 se alcanza aproximadamente alas 0,5a 1

horas post administracion, por lo que se utilizé el valor nimero “1” para la ecuacion.

Por lo tanto, para calcular la dosis de mantencién (DM) utilizamos la siguiente

ecuacion:
1— e—Ke*‘L'
DM = Cmax X Vd X Ke Xm
Cmax=Concentracion maxima al equilibrio Vd= Volumen de distribucién

T= Intervalo de administracion t= Tiempo de infusion
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Cabe mencionar que durante el estudio no se evalud los niveles plasmaticos de
farmacos, por lo que para calcular las dosis recomendadas se utilizaron concentraciones

plasmaticas estandares obtenida desde la literatura cientifica (Dipiro y col, 2008).

Después de obtener dosis de mantenimiento, se calculé la dosis recomendada para
cada paciente, es decir, ajustada a una dosis Unica diaria. Posteriormente se comparé la

dosis ajustada con la dosis administrada a los pacientes.

Se considera “Dosificacion adecuada” cuando la dosis calculada es igual a la
administrada, “Sobredosificado” cuando la dosis administrada es mayor a la calculada e

“Infradosificado” cuando la dosis administrada es menor a la calculada.
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4.5.- Analisis de la informacion

La base datos y el analisis descriptivo de la informacion se elaboré en el programa
computacional MICROSOFT OFFICE EXCEL 2007°. Los resultados fueron reportados como
porcentajes o la media aritmética + Desviacion estandar, y en algunos casos fue informada

la moda y mediana aritmética.

Luego se procedié a determinar las caracteristicas de normalidad de la muestra en
estudio, por lo que se realizo el test de Shapiro-wilk. Los datos con distribucién normal se
analizaron con test t student para datos pareados, mientras que aquellos datos que
siguieron una distribucion no normal, se analizaron con una metodologia no paramétrica a
través del test de rangos con signos de Wilcoxon. Para determinar los criterios de riesgo
asociados a la terapia con aminoglicésidos, se utilizaron tablas de frecuencia de doble
entrada analizadas con test de Fischer. Aquellas variables con resultado estadisticamente
significativo, fueron estudiadas usando un modelo de regresién logistica, informando el

valor del Odds Ratio.

Las pruebas estadisticas fueron realizadas utilizando el programa computacional
Statistics Data Analysis STATA 12®. Se consideréd una probabilidad de diferencia

estadisticamente significativo con un valor de p< 0,05.
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5.- RESULTADOS

Entre el 7 de mayo y el 23 de agosto (109 dias) del 2013, 51 pacientes
hospitalizados en los Servicios de Medicina Interna, Cirugia y UCIM del Hospital Eduardo
Pereira recibieron tratamiento antibiético con aminoglicésidos (Amikacina y Gentamicina).
De estos 50 (98,0%) aceptaron participar en el estudio firmando el Consentimiento
Informado, lo que corresponde a 53 tratamientos con aminoglicésidos. De ellos, 33 se
realizan con Amikacina (62,3%), mientras que 20 son con Gentamicina (37,71%). Del total
de pacientes disponibles, solo 35 cumplen los criterios de inclusién, con 38 tratamientos
antibidticos. Fueron excluidos 15 pacientes que no disponen de exdmenes de laboratorios

necesarios para la evaluacion del tratamiento, peso y talla corporal (Figura 5.1).

51 pacientes

Si 1 Consentimiento 33 tratamientos
j Informado con Amikacina

50 pacientes

Criterios de

20 tratamientos
1 con Gentamicina

Inclusiéon

35 pacientes

}

38 tratamientos

o D\

27 tratamientos 11 tratamientos
con Amikacina con Gentamicina

Figura 5.1: Seleccion de pacientes y distribucion de tratamientos
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35 paciente cumplen con los criterios de inclusion generando 38 tratamientos con
aminoglicdsidos, donde 11 son con Gentamicina y 27 con Amikacina. Dos pacientes inician
tratamiento con Amikacina y contintan el tratamiento con Gentamicina, y un paciente

inicia tratamiento con Gentamicina y luego sigue en tratamiento con Amikacina.

Al evaluar el servicio clinico que prescribe el aminoglicdsido, se registra
mayormente en el Servicio de Medicina Interna (68,4%) seguido de UCIM (23,7%) y Cirugia
(7,9%). De acuerdo a la clasificacion por farmaco, un 28,9% corresponde a Gentamicina y
71,1% a Amikacina. La distribucion de prescripcidn por servicio clinico y por farmacos se

observa en la Figura 5.2.

70,000

60,000

ion

50,000

40,000

[ Gentamicina

30,000 M Amikacina

20,000

Porcentaje de distribuc

10,000

0,000

Servicio clinico

Figura 5.2: Distribucién de tratamientos con aminoglicdsidos por servicio clinico
UCIM: Unidad cuidados especiales; M: Medicina Interna; C: Cirugia
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En cuanto a las caracteristicas de régimen de dosificacion de medicamentos, todos
los tratamientos son administrados con una frecuencia de 24 horas a excepcion de 3
tratamientos que se describen a continuacién: 2 tratamientos con Amikacina que se
ajustan cada 48 horas (segln clearance de creatinina del paciente) y un tratamiento de
Gentamicina cada 8 horas, por diagnéstico endocarditis bacteriana. La via de
administracion utilizada fue la endovenosa (100% de los tratamientos). El tiempo de
infusion de la administracion endovenosa de los antibioticos vario entre los 0,5 a las 2
horas. Respecto de las dosis administradas, para Amikacina, la dosis promedio
administrada fue de 0,889+0,22 g/dia con un rango entre 0,25 g a 1g. Mientras que
Gentamicina presenta un rango de dosis entre 0,04 g a 0,32 g, con un promedio de dosis
de 0,171+0,074 g/dia. La distribucidon porcentual de dias de tratamiento para Amikacina
corresponde a un rango entre 1 a 12 dias con un promedio de 5,1+3,1 dias, mientras que

para Gentamicina es de 1 a 7 con promedio 4,1+1,9 dias.

Luego de finalizada la terapia con aminoglicdsidos, se realiza cambio a antibidtico
por via oral (esquema switch) en 9 pacientes. 2 de ellos siguen con cefadroxilo (500 mg
cada 12 horas), 3 con ciprofloxacino (500 mg cada 12 horas) y 4 con cotrimoxazol forte
(800/160 mg cada 12 horas). A 10 pacientes se les continla con otros antibidticos
endovenosos (ceftriaxona, cefotaxima, levofloxacino, etc) post tratamiento con los
farmacos en estudio; mientras que 16 pacientes no reciben otro antibidtico por ninguna

via.

La distribucién por género de la poblacién participante en el estudio fue de 24
(68,6%) participantes de género femenino y 11 (31,4%) de género masculino. Analizando

la poblacién en estudio segun el farmaco utilizado, para Amikacina 18 (47,4%) fueron de
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género femenino y 9 (23,7%) fueron de género masculino, mientras 9 (23,7%) fueron de

género femenino y 2 (5,3%) de género masculino para Gentamicina. (Figura 5.3)
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Los participantes en el estudio fueron adultos con un rango de edad que varid
entre 17 a 92 afios, con un promedio de 69,43+17,63 afios y una moda de 77 afios. El peso
corporal de los participantes se mantuvo entre 37,20 y 92,00 Kg, con un promedio de
58,54+13,48 Kg, altura entre 1,41 mt y 1,77 mt, con un promedio de 1,56+0,01 mt y un
indice de masa corporal (IMC) promedio de 23,87+4,89 Kg/mt? (Tabla 5.1).

Tabla 5.1: Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes en estudio (n=35)

PARAMETRO MINIMO  MAXIMO PROMEDIO DE MODA
Edad (ARios) 17 92 69,43 17,63 77
Peso Corporal (Kg) 37,20 92,00 58,54 13,48 65,9
Talla (mts) 1,41 1,77 1,56 0,01 1,45
IMC (Kg/mt?) 14 39 23,87 4,89 28

IMC: indice de masa corporal; DE: Desviacidn estandar
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De acuerdo a la caracterizacion patoldgica de la poblacion en estudio, el 71,4% de
los pacientes presentaron co-morbilidades de tipo cardiovasculares, la mas frecuente fue
hipertension arterial. Seguido de 54,3% de los pacientes con co-morbilidades metabdlicas,

(principalmente diabetes mellitus). El resto de las patologias concomitantes se describen

en la tabla 5.2.
Tabla 5.2: Patologias concomitantes de la poblacién en estudio
PACIENTES
COMORBILIDAD
n (n=35) %
Enfermedad cardiovascular 25 71,4
Enfermedad metabdlica y endocrina 19 54,3
Enfermedad génito-urinaria y renal 10 28,6
Enfermedades del sistema nervioso 10 28,6
Neoplasia 9 25,7
Antecedentes quirurgicos 9 25,7
Enfermedad sistema gastro-intestinal 8 22,9
Enfermedad del sistema respiratorio 5 14,3
Enfermedad sistema circulatorio y sus componentes 5 14,3
Infecciones concomitantes 3 8,6
Hipoacusia 2 5,7
Sistema musculo esquelético 2 5,7
Enfermedades de la piel y tejido subcutaneo 2 5,7
Alergias 1 2,9
Sin antecedentes 2 5,7
Otro 8 22,9

Concomitantemente a su tratamiento con aminoglicésidos, los pacientes evaluados
consumieron otros farmacos como parte del tratamiento de patologias de base, muchas
de ellas crdénicas. Asi presentaban una polifarmacia que varia en un rango de 0 a 10
farmacos, siendo su moda de 5 medicamentos/paciente. Al caracterizar

farmacoldgicamente esta polifarmacia los resultados se observan en la tabla5.3.
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Tabla 5.3: Distribucion por grupo farmacolégico de la poblacién en estudio

] ] ] PACIENTES (n=35)
FARMACO CONCOMITANTE SEGUN CLASIFICACION ATC

N %
Sangre y érganos formados de sangre 30 85,71
Tracto alimentario y metabolismo 27 77,14
Sistema nervioso 25 71,43
Sistema cardiovascular 21 60,00
Anti-infecciosos sistémicos 11 31,43
Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales

6 17,14
e insulinas
Sistema respiratorio 6 17,14
Preparados dermatolégicos 2 5,71
Sistema musculo esquelético 2 5,71

Al realizar un desglose de los farmacos, se observa que 30 pacientes recibieron
durante su hospitalizacion farmacos “relacionados con la sangre y sus componentes”,
principalmente heparina no fraccionada. Los que consumian farmacos del tracto
alimentario y metabolismo (n=27), principalmente se utilizan hipoglicemiante (insulina y/o
meftormina). Los pacientes recibieron farmacos relacionados con el sistema nervioso
(n=25), principalmente se refieren a analgésicos (metamizol), anticonvulsivantes (acido
valproico) y psicoanalépticos (haloperidol). 21 pacientes fueron consumidores de
medicamentos para el tratamiento de una patologia cardiovascular, principalmente
antihipertensivos (losartan, enalapril, nitrendipino, etc.) y diuréticos (Furosemida,

espirolonactona, etc.).
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La principal indicacion de los aminoglicosidos durante el estudio fue el tratamiento
de infecciones urinarias (ITU), de ellas 13 (37,1%) son ITU alta y 8 (22,9%) ITU baja,
mientras que en 5 (14,3%) pacientes en ficha clinica no esclarece tipo de ITU; 3 (8,6%)
pacientes con diagndstico de sindrome febril, 2 (5,7%) pacientes con diagndstico de
infeccidon en zona abdominal y 4 (11,4%) pacientes con otros diagndsticos: infeccion pie
diabético, observacién endocarditis bacteriana, neumonia nocosomial y sepsis vascular.

(Figura 5.4)
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Figura 5.4: Diagndstico de prescripcion de aminoglicésidos

En cuanto a la forma de prescripcion de aminoglicésidos, en un 60% de ellas se
parte en forma empirica, mientras que el 40% se inicia por resultado de cultivo. Del total
de prescripciones de aminoglicésidos, el 82,9 % (n=29) de los pacientes se ratifica y ajusta
la terapia de acuerdo al cultivo microbiolégico, mientras que el resto (17,1%) lo realiza
empiricamente. Cabe destacar que en un paciente se realiza mas de un cultivo, y que en 3
participantes se consideran aquellos resultados con 2 microorganismos infectantes (Tabla

5.4).



Tabla 5.4: Patdgenos aislados en cultivos de pacientes estudiados (n=33)

NUMERO DE PATOGENOS

PATOGENO

n %
Escherichia coli 14 42,4
Pseudomonas Aeruginosa 6 18,2
Proteus mirabilis 3 9,1
Klebsiella pneumoniae 3 9,1
Klebsiella oxytoca 2 6,1
Citrobacter Koseri 1 3,0
Enterobacter aglomerans 1 3,0
Proteus vulgaris 1 3,0
Enterococcus faecalis 1 3,0

Staphylococcus aureus 1 3,0
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5.1.- Evaluacion de la seguridad del tratamiento con aminoglicésido

La seguridad de los tratamientos con aminoglicdsidos se orienta tanto a la
presencia de interacciones medicamentosas que puedan afectar el perfil de seguridad de

los aminoglicdsidos, como a la presencia de reacciones adversas presentadas por ellos.

Durante el periodo de estudio, solo 2 pacientes presentan reacciones adversas a
aminoglicdsidos, una RAM para cada farmaco en estudio (Amikacina y Gentamicina). En
ambos casos es de tipo nefrotdxica, donde se presentan alteraciones de pardmetros de
laboratorio: creatinina sérica y potasio sérico. La RAM por Amikacina es clasificada como
moderada, mientras que la RAM por Gentamicina es clasificada como leve. A lo largo del
periodo de recoleccidn de datos no se detectan reacciones adversas de tipo ototoxicidad y

neurotoxicidad.

29% 2,9%

m Pacientes sin RAM

B Pacientes con RAM
Amikacina

Pacientes con RAM
Gentamicina

94,3%

Figura 5.5: RAM detectadas en pacientes tratados con aminoglicésidos (n=35)
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Aplicando la evaluacién de Naranjo para determinar la causalidad de
aminoglicésidos en ambas RAM, se determina categoria de “Posible”. Cabe destacar que
el reporte para Amikacina, se detecta al 22 dia de tratamiento, mientras que la ocasionada
por Gentamicina, se detecta al 32 dia de tratamiento. En ambos casos la RAM fue

clasificada como grave y se debid suspender el fdrmaco sospechoso.

Respecto a la presencia de que una interaccién favorezca la aparicion de
nefrotoxicidad, se realiza test de Fisher para definir la significancia estadistica de la
asociacion de nefrotoxicidad. En el caso de los carbapenémicos, se usa Imipenem y

Ertapenem y en los AINES se incluye Ketorolaco y Metamizol (Tabla 5.5).

Tabla 5.5: Evaluacién de interacciones asociados a aminoglicésidos (n=38)

. P VALOR SIGNIFICANCIA
FARMACO n .
OBTENIDO ESTADISTICA

Furosemida 11 0,078 Sin significancia
Carbapenémicos 2 0,896 Sin significancia
Digoxina 2 0,896 Sin significancia
AINEs 11 0,499 Sin significancia
Hidroclorotiazida 4 0,798 Sin significancia
Vancomicina 5 0,751 Sin significancia
Enalapril 8 0,381 Sin significancia

De acuerdo a la evaluaciéon de la nefrotoxicidad, se obtiene los valores de
Creatinina Sérica antes y después del tratamiento con aminoglicdsidos. El valor de
creatinina sérica promedio de los tratamientos al inicio de la terapia es de 0,885 mg/dLy

clearence de creatinina promedio de 64,861 mL/min. Mientras que al finalizar la terapia la
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creatinina sérica promedio es de 0,882 mg/dL y clearance de creatinina de 62,862 mL/min.
Las caracteristicas de parametros de monitorizacion de aminoglicésidos se muestran a

continuacion en la tabla 5.6:

Tabla 5.6: Parametros de laboratorio al inicio y final de pacientes que reciben aminoglicdsidos

. INICIO TERMINO
PARAMETRO P
X DE M X DE M
Creatinina sérica
0,885 0,432 0,800 0,882 0,354 0,800 0,705
(mg/dL)
Clearance de
creatinina 64,861 32,005 60,585 62,862 30,307 54,982 0,455

(ml/min)

X: Promedio; DE: Desviacidn estandar; M: Mediana; p: Valor estadistico obtenido

De la tabla se desprende que no presentan significancia estadistica puesto que p es

mayor a 0,05.
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5.2.- Evaluacion de la efectividad del tratamiento con aminoglicésidos

La evaluacién de la efectividad del tratamiento con aminoglicosidos se realiza de
acuerdo a los criterios establecidos previamente descritos. Del total de tratamientos
analizados 14 (36,8 %) lograron categoria de “recuperacion eficaz”, 16 (42,1%) “mejoria”,
mientras que 8 (21,1%) tratamientos clasificaron en la categoria de “respuesta

insatisfactoria”. En la tabla 5.7 se desglosa la efectividad por medicamento analizado.

Tabla 5.7: Evaluacién de la efectividad del tratamiento con aminoglicdsidos (n=38)

i GENTAMICINA AMIKACINA TOTAL
EVALUACION
n n n %
Recuperacidn eficaz 2 12 14 36,8
Mejoria 7 9 16 42,1
Respuesta insatisfactoria 2 6 8 21,1

De esta tabla se desprende que el 81,8% de los tratamientos de gentamicina tienen
respuesta clinica satisfactoria (mejoria o recuperacion eficaz); mientras que para

Amikacina este porcentaje es de 77,8%.

Las caracteristicas de los pardmetros de monitorizacion de la efectividad de los

tratamientos con aminoglicésidos se muestran en la tabla 5.8.
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Tabla 5.8: Pardmetros de monitorizacién al inicio y final de la terapia con aminoglicésidos

] INICIO TERMINO
PARAMETRO p
DE M X DE M

Leucocitos

11639,474 5735,171 10000,000 8921,053 2987,466 8550,000 0,006
(mm3)
Proteina C
reactiva 185,205 424,039 103,700 88,508 79,691 59,900 0,023
(mg/L)
Temperatura

37,087 0,906 37,000 36,658 0,543 36,650 0,021

axilar (C9)

X: Promedio; DE: Desviacion estandar; M: Mediana; p: Valor estadistico obtenido

De la tabla se desprende que todos los pardmetros evaluados tienen significancia

estadistica, ya que posee un p menor a 0,05.

Del mismo modo, para evaluar la influencia de los dias de tratamiento en la

efectividad de aminoglicésidos, esta informacién se observa en la Tabla 5.9 y Tabla 5.10.

Tabla 5.9: Dias de tratamiento versus efectividad de Gentamicina (n=11)

Dias d Respuesta efectiva al indice de
|as- € tratamiento Efectividad
tratamiento
Sl NO
1-3 dias 5 0 100%
4-7 dias 4 2 66/
8-10 dias 0 0 -
>11 dias 0 0 -




Tabla 5.10: Dias de tratamiento versus efectividad de Amikacina (n=27)

Respuesta efectiva al indice de
Dias de tratamiento tratamiento efectividad
| NO
1-3 dias 8 3 72%
4-7 dias 10 2 83%
8-10 dias 2 1 66%
211 dias 1 0 100%

36

Se observa en Tabla 5.9 y Tabla5.10 un porcentaje de eficacia mayor al 66% en

todos los dias de tratamiento evaluados para ambos aminoglicdsidos. Amikacina

concentra los dias de tratamiento en el rango de 4-7 dias.
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5.3.- Evaluacidon farmacocinética de aminoglicosidos.

Para una mejor evaluacién de la efectividad de los aminoglicésidos, se realiza una
valoracion farmacocinética, que permite comparar dosis de mantencién tedrica versus

dosis de Amikacina y Gentamicina administradas.

Tabla 5.11: Evaluacién de la dosificacion de aminoglicdsidos

. AMIKACINA (n=27) GENTAMICINA (n=11)
CARACTERISTICA
n % n %
SOBREDOSIFICADOS 11 40,7 2 18,2
INFRADOSIFICADOS 9 33,3 6 54,5
DOSIFICACION ADECUADA 7 25,9 3 27,3

De la tabla 5.11 se desprende que la mayor prevalencia en el caso de prescripcidon
de Amikacina la tiene los pacientes con tratamientos “Sobredosificados”. Mientras que

para Gentamicina, la tienen aquellos pacientes con tratamientos “Infradosificados”.

Para evaluar la farmacocinética de los aminoglicésidos y relacionar los resultados
de dosificaciones inadecuadas, se cruzod esta informacidn con los resultados de efectividad

de los aminoglicésidos (Tabla 5.12 y Tabla 5.13).



38

Tabla 5.12: Dosificacion versus efectividad de Gentamicina (n=11)

TRATAMIENTOS CON GENTAMICINA

DOSIFICACION N EFECTIVIDAD
INFRADOSIFICADOS 1 Respuesta insatisfactoria

4 Mejoria

1 Recuperacion eficaz
SOBREDOSIFICADO 1 Mejoria

1 Recuperacién eficaz
DOSIFICACION ADECUADA 2 Mejoria

1 Respuesta Insatisfactoria

De la tabla se desprende que los infradosificados tienen buena respuesta al

tratamiento con un buen resultado de efectividad.

Tabla 5.13: Dosificacion versus efectividad de Amikacina (n=27)

TRATAMIENTOS CON AMIKACINA

DOSIFICACION N EFECTIVIDAD
INFRADOSIFICADOS 4 Mejoria

5 Recuperacion eficaz

6 Respuesta Insatisfactoria
SOBREDOSIFICADOS

2 Mejoria

3 Recuperacion eficaz
DOSIFICACION ADECUADA 3 Mejoria

4 Recuperacion eficaz

De la tabla se desprende que los tratamientos infradosificados en general tienen

buena respuesta al tratamiento. Mientras que los sobredosificados exhiben una respuesta

adecuada al

insatisfactoria.

tratamiento,

pero una parte

importante presenta una efectividad
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5.4.- Evaluacion de criterios de riesgo en pacientes en tratamiento con aminoglicosidos

Para establecer los criterios de riesgo, se determinan variables criticas que

dependen del paciente y del farmaco. En el caso de las dependientes del paciente, se

evalla la edad mayor a 60 afios, enfermedad renal preexistente y farmacos concomitantes

nefrotdxicos mientras que la variable critica que depende del fdrmaco corresponde a la

duracion de la terapia mayor a 3 dias. Cada variable se compara con el aumento de

creatinina sérica para

relacionar el

aminoglicdsidos utilizando test de Fischer (Tabla 5.14).

Tabla 5.14: Evaluacién de variables en pacientes en tratamiento con aminoglicdsidos

AUMENTO C.S. P-VALOR .
VARIABLES INTERPRETACION

n OBTENIDO
Edad mayor a 60 aios 29 0,298 Sin asociacion estadistica
Farmacos nefrotoxicos 22 0,584 Sin asociacion estadistica
Terapia mayor a 3 dias 20 0,573 Sin asociacion estadistica
Enfermedad renal

11 0,009 Con asociacion estadistica

preexistente

C.S: Creatinina sérica

riesgo de presentar reacciones adversas a

De las variables evaluadas, la enfermedad renal pre-existente es aquella que

presenta asociacidon con el aumento de creatinina sérica, por lo que se calcula el Odds

Ratio (OR), utilizando el método de regresion logistica (Tabla 5.15).
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Tabla 5.15: OR de enfermedad renal preexistente v/s aumento de creatinina sérica

Aumento cretinina Odds 95% Intervalo de
EE Z P
sérica Ratio confianza

Enfermedad renal
9,6 8,267 2,63 0,009 1,775 51,919

preexistente

EE: Error estandar; Z: Prueba Z; p: Valor estadistico obtenido

Se obtiene un valor de OR de 9,6 con un intervalo de confianza de 1,775-
51,919, lo que nos indica que existe una probabilidad 9,6 veces mayor de sufrir un
aumento de creatinina sérica en tratamiento con aminoglicdsidos si el paciente

presenta enfermedad renal preexistente.
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6. — DISCUSION

El total de pacientes en tratamiento con aminoglicésidos y que cumplieron los
criterios de inclusién fueron 35. El resto de pacientes no incluidos se concentran en los
servicios de Medicina Interna y Cirugia, sin embargo en esta ultima es donde, en mayor
proporcién se observd ausencia de estos exdmenes de laboratorio. Una de las posibles
causas de este hecho es la alta demanda de camas en el servicio durante el estudio
(campafia de invierno del Ministerio de Salud), ya que la elevada rotacién de pacientes
predispone a dar altas sin exdmenes confirmatorios o con dificultades administrativas

para su registro.

La distribucién por género de la poblacién en estudio fue mayoritariamente de
género femenino, lo que se relaciona con el ultimo CENSO poblacional del afio 2002 en
Chile, donde indica que el 50,5% de la poblaciéon nacional es de género femenino (INE,
2013). Cabe destacar que durante el periodo que se desarrollé el estudio, en el HEP se
realizan trabajos de remodelacidn, lo que disminuyd la poblacion de pacientes varones en
sector de Medicina Interna y Cirugia, asi como lo demuestra el estudio de Garaventa

(2013) donde su poblacién de estudio fue mayoritariamente de género femenino.

Respecto a la distribucién etaria de los participantes, se caracteriza por ser
principalmente Adultos Mayores, con promedio de 69,4+17,6 afios. Concordando con los
datos de Pando (2012) quién realizé un estudio en el mismo centro y del INE (2012),
donde se sefiala a la region de Valparaiso como la segunda con mas adultos mayores en el
pais, estimada a junio del 2012. Ademds Gongalves y col. (2010), que evalta la
farmacocinética de aminoglicésidos en pacientes criticos, en un centro hospitalario en

Portugal, consigue un promedio de edad similar al obtenido (68 afios).
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El peso promedio de los participantes en el estudio es de 58,54 Kg, con un IMC
promedio de 23,87 Kg/mt?, valor que se ubica en el rango de normalidad. La utilidad de
identificar las caracteristicas antropométricas de los pacientes se debe a que en los
Adultos Mayores (AM) se producen cambios en los procesos fisiolégicos, modificando los
procesos de farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos, determinando una
respuesta farmacoldgica alterada (Arriaga y col, 2008). El volumen de distribucién se ve
claramente afectado, ya que se producen variaciones en el tamafio y composicion
corporal: alteracién de proteinas plasmaticas, disminucion de la masa muscular, aumento
del tejido adiposo en 14% a 30% y disminucidn del agua corporal en 10% a 15%, lo que

predispone con mayor frecuencia estados de deshidratacion (Turnheim, 2004).

En cuanto a las comorbilidades que presentan los participantes del estudio, las
principales son del tipo cardiovasculares (71,4%), patologias endocrinas, nutricionales y
metabdlicas (54,3%), enfermedades del sistema nervioso central y patologia urinaria y
renal (28,6%), las cuales estan de acuerdo a la prevalencia de egresos hospitalarios a nivel
de la region y comuna de Valparaiso (MINSAL, 2013a). Esta observacién coincide con lo
seflalado en la Guia de Gestion del Adulto Mayor del MINSAL, donde indica que los
factores mayormente preponderantes en el Adulto Mayor son enfermedades
cardiovasculares como hipertensién arterial, cardiopatias e insuficiencia cardiaca;
enfermedades metabdlicas como diabetes mellitus y alteraciones oteo-articulares

(MINSAL, 2013b).

Respecto a la cantidad de farmacos que consumen nuestros pacientes (5
medicamentos concomitantes promedio), se observa una tendencia similar a la
encontrada por Martinez (2011) con un promedio de 4 medicamentos/paciente,
investigacion realizada en el mismo centro asistencial. El grupo farmacolégico
predominante en nuestros pacientes es “Sangre y drganos formados de sangre” y en

segundo lugar “Tracto alimentario y metabolismo”. En el primer caso, la heparina de alto
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peso molecular se utiliza como profilaxis de eventos tromboembdlicos en pacientes que
estan inmovilizados por un tiempo prolongado, en procedimientos invasivos y pacientes
con factores de riesgos asociados a eventos trombdticos, como por ejemplo: edad,
obesidad, IAM, historia previa y familiar, entre otros. La evidencia demuestra en forma
clara que la profilaxis farmacoldgica disminuye la incidencia de estos eventos (Aizman vy

col., 2011).

Por otro lado, en este estudio se encuentra la mayor prevalencia de prescripcidon
de Amikacina, especificamente en el Servicio de Medicina Interna. Estos resultados
difieren de los presentados por Montafio, que en el afio 2009 evalia el uso de
aminoglicdsidos en este mismo centro asistencial. Esta diferencia se debe en parte a la
presencia de un Médico Infectologo en el establecimiento, el cual favorece el uso racional
de antibidticos (Catafio, 2008). Evidencia de lo anterior es que en el andlisis de consumo
de Amikacina medida por la Dosis Diaria Definida por 100 dias camas entre los afios 2012 y
2013 muestra un aumento del consumo total de este antibidtico en los servicios de
Cirugia, Medicina Interna y UCIM (Anexo 4), en contra de lo observado en el consumo de
antibioticos, como cefalosporinas de 32 generacion (Ceftriaxona y Cefotaxima) vy
qguinolonas de 12 generacién (Ciprofloxacino). Por otra parte, se observa el aumento de
cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE +), que han generado
cambios en los patrones de sensibilidad en gérmenes nocosomiales produciendo elevadas
tasas de resistencia a antibidticos (por ejemplo cefalosporinas), permitiendo a los
aminoglicdsidos ser una buena alternativa terapéutica en presencia de patégenos con
estas caracteristicas (Pigrau, 2013). De este modo, la “Tarjeta de Susceptibilidad
Bacteriana 2013” del HEP (Anexo 5), muestra buena susceptibilidad de Bacilos Gram (-)
sobre Amikacina (83%), y en Gentamicina desde un 48% a 79% en servicios clinicos no
UCIM, versus cefalosporinas de tercera generacién que van entre un 28% a 78% de
susceptibilidad para los mismos patégenos. Igualmente, en el servicio clinico UCIM la

susceptibilidad de Bacilos Gram (-) sobre de Amikacina se ubica entre 86% hasta 100%,
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mientras que para Gentamicina va desde un 45% a 100%, donde los mismos
microorganismos testeados presentan bajos porcentajes de susceptibilidad (24% a 100%)

sobre cefalosporinas de tercera generacion.

Por lo que se refiere a las caracteristicas de dosificacion de aminoglicésidos, las
dosis promedio administradas (0,889+0,22 g/dia para Amikacina y 0,171+0,074 g/dia para
Gentamicina), son similares a las administradas en un estudio llevado a cabo por Sweileh
(2009) quién compara ambos farmacos utilizando dosis de Gentamicina de 2,5+0,94
mg/kg/dia (175 mg/70kg/d) mientras que para Amikacina, los pacientes reciben una dosis
promedio de 14,40+6,0 mg/kg/d (1008 mg/70kg/d). Del mismo modo, la frecuencia de
dosificacién se caracterizd por ser mayoritariamente en Unica dosis diaria. Este tipo de
administraciéon ha demostrado lograr mejores concentraciones plasmaticas (mejorando el
efecto bactericida de estos farmacos), y permite disminuir los costos de administracion,
mejorar la eficacia terapéutica y disminuir el nimero de reacciones adversas (Perez y col.,
2011). Esto se reafirma con un meta-analisis (Contopoulos y col., 2004) donde se observan

similares resultados.

Es importante mencionar que en este estudio no se informé la dosis de carga de
los aminoglicdsidos, ya que estos presentan una vida media plasmatica de
aproximadamente 2 horas, enfatizando que este calculo se utiliza en aquellos
medicamentos que presenta vida media plasmatica prolongada (mayor a 12 horas), con el

objetivo de alcanzar concentraciones séricas deseadas de forma rapida (Gonzalez, 2004).

El principal diagndstico de prescripcién de aminoglicésidos fue para infecciones del
tracto urinario. Un metaanalisis (Vidal y col., 2007) obtiene que un gran porcentaje de

estudios corresponden a tratamientos de aminoglicésidos para infecciones urinarias.
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Mientras que en un estudio realizado por Bartal y col. (2003) no obtiene diferencias
significativas en el niUmero de prescripcion de aminoglicésidos, con proporcion similar en
diagndsticos de ITU y otros diagndsticos. Por otro lado, el ajuste y confirmacién del
tratamiento con aminoglicésidos con un antibiograma se realiza en el 82,9% de los
pacientes. La importancia de realizar este andlisis es la oportunidad de contar con una
estrategia para la mejor seleccién de las opciones terapéuticas en los tratamientos con
antibioticos (Cantdén, 2002). Junto con lo anterior, nos permite tener un control de las
resistencias antimicrobianas, por lo que exige una monitorizacion continua de los
patrones de resistencia, ya que se observa una creciente falta de insensibilidad de los

microorganismos hacia los antibiéticos (Mufioz y col., 2007).

Durante el periodo de estudio sélo se detectan 2 (5,3%) reacciones adversas a
aminoglicésidos, ambas de tipo nefrotdxicidad, un nimero de RAM bastante bajo
comparados con los presentados por Montaiio (2009), que durante su investigacién en el
HEP, observa la aparicion de un 12% de reacciones adversas (nefrotoxicidad vy
ototoxicidad); y con Raveh y col. (2002) que en un total de 249 pacientes, manifiesta que
en el 12% de los participantes existio un aumento de creatinina sérica sobre el 50% del
valor normal (sin detectar falla renal oligurica). Es importante destacar que en ambos
estudios el farmaco de mayor prescripcién es la Gentamicina. Sin embargo y de acuerdo a
Palominos-Pachdén (2003) y Leibovici y col. (2008), el porcentaje de incidencia de aparicidn
de reacciones adversas a aminoglicésidos, principalmente de nefrotoxicidad, oscila entre

un 5% a 25%, lo que concuerda con nuestros resultados.

Para evaluar la significancia estadistica de causa nefrotoxicidad se evalud Ia
creatinina sérica antes y después del tratamiento con aminoglicésidos, no obteniéndose
una variacién estadisticamente significativa (p=0,705), lo que nos lleva a concluir que en

general, la funcién renal del paciente no sufre cambios.
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Por otro lado, la evaluacién de la efectividad del tratamiento con aminoglicésidos,
se obtiene que un 36,8% de tratamientos logran categoria “recuperacion eficaz”, 42,1%
“mejoria” y 21,1% tratamientos clasifican en la categoria de “respuesta insatisfactoria”. La
ponderacion de variables utilizada, fue modificada del trabajo realizado por Montafio
(2009), donde utiliza como criterio de efectividad la disminuciéon de la temperatura
corporal. Durante el estudio, un nimero no menor de pacientes (44%) no presentan
alteracion de este parametro por sobre los niveles anormales, por lo que se asigna una
puntuacion igual a 0. Esto puede generar un sesgo en la medicion de la efectividad, por lo
que tratamientos que recaen en la categoria de “Respuesta insatisfactoria” y “Mejoria”
podrian haber logrado mejor puntuacion; ya que los Adultos Mayores pueden presentar
procesos infecciosos atipicos, que ocurren por cambios fisiolégicos relacionados con la
edad, que lleva a una pérdida progresiva de la reserva fisioldgica y funcional, limitando la
respuesta normal del organismo frente a las enfermedades. Por lo mismo, presentan
problemas con el mantenimiento de la temperatura corporal, por disminucién de las vias
eferentes involucradas con la fiebre y respuesta insuficiente del organismo frente a

pirdgenos (Adepipe y Lowenstein, 2006; Olivera y col., 2009).

Del mismo modo, la determinacion de parametros de laboratorio para la
evaluacion de la efectividad presenta diferencias estadisticamente significativas al inicio y
finalizacidn de la terapia con aminoglicdsidos. Por lo mismo, la literatura cientifica indica
gue la respuesta al tratamiento debe valorarse en funcién de la respuesta clinica, como
disminucion de la fiebre, y la respuesta analitica, como disminucién de la leucocitosis y
PCR en el paciente (Wunderink, 2005). La PCR ha demostrado ser un buen marcador de
respuesta al tratamiento, ya que pacientes que presentan descensos rapidos de este
parametro tienen buena respuesta final al tratamiento; por el contrario, en aquellos que
los valores aumentan en las 48 horas después de iniciar el antibiético, predice el fracaso

terapéutico, con una sensibilidad del 77% y especificidad del 67% (Guirao y Col., 2009).
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Respecto a la influencia en los dias de tratamiento en la efectividad de los
aminoglicdsidos, se observa como minimo un 66% de efectividad en los rangos de dias
evaluados. Este valor puede variar dependiendo del diagndstico del paciente, la ubicaciéon
de la infeccion, el tipo de microorganismo responsable y factores de riesgo del paciente
(uso de antibidticos recientemente, ITU recurrentes, embarazo, etc.). Por ejemplo, la
duracién del tratamiento de ITUs no complicadas puede ser de 3 dias, mientras que en
pielonefritis agudas o infecciones urinarias complicadas la terapia se prolonga (>7 dias)

(Echevarria y col., 2006; Pedreira y col., 2003).

En cuanto a la determinacién farmacocinética de las dosis seguin parametros
poblacionales disponibles en la literatura, se encuentra un alto porcentaje de
tratamientos sobredosificados (40,7%) para Amikacina e infradosificados (54,5%) para
Gentamicina. Una evaluacion de la dosificacién de aminoglicésidos en un hospital de
especialidades (Vallejos y col, 2009), determina que el mayor nimero de prescripciones es
en Gentamicina seguido de Amikacina, pero, obteniendo resultados similares a los
nuestros respecto de la dosificacion de ambos antibidticos. En el caso de Amikacina, el
desglose de los tratamientos sobredosificados implica que 5 tengan adecuada respuesta al
tratamiento y 6 presenten respuesta insatisfactoria. Los aminoglicdsidos son antibidticos
cuya actividad (dosis dependiente) depende directamente de las concentraciones
plasmaticas mdaximas sobre la concentracidn minima inhibitoria. En estos antibidticos se
ha demostrado que la concentracién maxima peak es un buen predictor de eficacia, de
disminucion de resistencia bacteriana mas efectiva a través del EPA mds prolongado
(Labarca, 2002) y con un coeficiente entre la Cmax y la CIM cuyo valor aproximado es 10,
que permite suprimir la supervivencia de bacterias mutantes con CIM elevadas (Molina y

col., 2009).
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Para Gentamicina, los tratamientos infradosificados presentan adecuada
efectividad, esto se puede justificar, ya que en su calculo se utilizé la recomendacion de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), quienes recomiendan obtener
concentraciones plasmaticas entre 3-5 pg/ml, correspondientes a una dosis de
Gentamicina de 5 mg/Kg/dia; para un adulto de 70 kg equivalen a una dosis de 350 mg/dia
aproximadamente (Matthews y Lancaster, 2011; Braztler, 2013). La infradosificacion en
nuestros casos, no conlleva a resultados insatisfactorios, cabe destacar que nuestra
poblacion es diferente a la que sirvié de estandar para establecer los criterios ya sea en
cuanto a peso, talla y parametros de evaluacién farmacocinética (volumen de distribucion,

unién a proteinas plasmaticas, etc.), que alteran los regimenes de dosificacion estandar.

Por lo anterior, la evaluacidn de la dosificaciéon es una estrategia para monitorizar
la terapia antibidtica, y asi mejorar la efectividad, los resultados clinicos y disminuir los
efectos adversos. Por este motivo es recomendable conocer las concentraciones
plasmdaticas de aminoglicésidos para evitar problemas asociados a la dosificacién de
éstos, tanto la sobredosificaciéon de la terapia (que genera un aumento en el riesgo de
toxicidad) como de infradosificacion, que puede producir una disminucidn en la eficacia
terapéutica y generacion de resistencia microbiolégica. Cabe recordar que los
aminoglicésidos son eliminados por via renal, por lo que los problemas mencionados
pueden presentarse en pacientes con insuficiencia renal, estados hiperdindmicos o
hiperfuncién glomerular y en pacientes jévenes (Alvarez y col, 2008; SEFH, 2013). Ademas,
se debe considerar que existen otros factores importantes que afectan la respuesta de los
farmacos y que estdn asociados a la variabilidad inter e intra individual (edad, peso
corporal, patologias concomitantes, factores fisiopatoldgicos y factores genéticos), que
alteran parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos. Por lo que el adoptar una
adecuada estrategia de dosificacion, nos permita asegurar en uso racional de la terapia

con aminoglicdsidos (Beloso y Redal, 2010).
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Por otro lado, en la evaluacién de los criterios de riesgo de aminoglicésidos,
obtiene relacidon estadisticamente significativa sélo la presencia de enfermedad renal
preexistente. En la literatura se encuentran citados como factores de riesgo asociados al
uso de aminoglicésidos el tipo de aminoglicésido utilizado (siendo gentamicina el mas
nefrotdoxico) (Sweileh, 2009), frecuencia de dosis (Sweileh, 2009), la administraciéon
concomitante de diuréticos (Sweileh, 2009), patologia concomitante: diabetes mellitus
(Oliveira y col. 2009), hipotensidn (Oliveira y col. 2009), uso de contraste iodados (Oliveira
y col. 2009), duracién de la terapia (Raveh y col., 2002), y nimero de dias hospitalizados
pre-tratamiento (Raveh y col., 2002). Selby y col., 2009 entre los factores de riesgos
asociados a la disminucién de la funcién renal en paciente en tratamiento con
aminoglicdsidos, determina que la funcién renal alterada antes de iniciar el tratamiento
con estos antibidticos, forma parte de un criterio de riesgo asociado a la presencia de
nefrotoxicidad con aminoglicésidos. Por lo tanto, es necesario considerar como posibles
factores de riesgo las variables analizados en nuestros estudio que no presentaron
diferencias estadisticas, teniendo especial consideracién la administracién concomitante

de drogas nefrotdxicas (diuréticos).

Finalmente, desde la década de los afios setenta y ochenta se ha visto disminuido
el consumo de aminoglicésidos, por las elevadas tasas de toxicidad, resistencia y del
impulso de las fluoroquinolonas y los betalactamicos de amplio espectro en aquellos
tiempos, que relegaron a un segundo lugar a estos fadrmacos (Molina y col, 2009). En los
ultimos afios, el inminente aumento de las cepas de bacilos Gram (-) multirresistentes, ha
incrementado el interés en farmacos en desuso como los aminoglicdsidos, que han
probado su efectividad y seguridad, por medio de nuevas estrategias de dosificacion (una
dosis diaria), disminucién de la toxicidad gracias a una monitorizacidon intensiva, junto con
un adecuado perfil de efectividad como lo demuestra este estudio. Por otro lado la
integracién del Farmacéutico clinico en el equipo multidisciplinario, permite mejorar los

resultados clinicos terapéuticos esperados, mejorar el uso racional de antibidticos, reducir



50

los eventos adversos, gracias a programas de farmacovigilancia intesiva, que permiten
optimizar los tratamientos farmacoldgicos, identificar poblaciones de riesgo, prevenir,
detectar y cuantificar la aparicién de reacciones adversas en tratamientos antibidticos

(OMS, 2013).
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7.- CONCLUSIONES

Si bien la caracterizacion socio-demografica de los pacientes estudiados
corresponde a la realidad regional y nacional; el nimero de pacientes obtenidos
limita la extrapolacién de nuestros resultados, constituyendo una linea basal para
futuros estudios en el area.

La monitorizacién de reacciones adversas detectd la aparicion de 2 reacciones de
tipo nefrotoxicidad, sin detectar reacciones de tipo ototoxicidad y neurotoxicidad
periférica durante el periodo de estudio.

La evaluacion de la seguridad de los tratamientos con aminoglicésidos en estos
pacientes, especialmente nefrotoxicidad (evaluada como aumento de creatinina
sérica y disminucion de la funcion renal) demostré que no existe evidencia
estadistica que impida su uso en cualquier paciente que esté debidamente en
monitorizacion.

Una proporcidn baja de tratamientos obtienen una dosificacion de aminoglicésidos
adecuada.

Al evaluar la efectividad versus la dosificaciéon de la terapia de aminoglicésidos se
observa una falta de relacién entre ambas variables; por este motivo es
recomendable poder contar con niveles poblacionales o determinaciones de
concentraciones plasmaticas de estos farmacos, de manera de proporcionar
terapias individualizadas, seguras y menos costosas.

La utilizacién de aminoglicdsidos demostré ser segura en todo tipo de pacientes.
Sin embargo, aquellos con antecedentes de enfermedad renal preexistente, se
debera evaluar la utilizacién (riesgo/beneficio) de aminoglicésidos en ellos, debido

al riesgo de presentar una alteracién en su funcién renal.
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e La conformacion de un equipo multidisciplinario, que investigue en el uso racional
de antibidticos y que incluye la participacion de un Farmacéutico clinico,
contribuye a la eleccion de la terapia antimicrobiana mas adecuada y al uso

racional de estos medicamentos.

Por lo tanto se aprueba la hipdtesis de este estudio, ya que la evaluacion de la
efectividad y seguridad de aminoglicésidos en pacientes hospitalizados en el Hospital Dr.

Eduardo Pereira permitio establecer el perfil de seguridad de estos antibidticos.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

0 Universidad Titulo: Evaluacion de la Efectividad y seguridad del uso de aminoglicdsidos
o i PN . o . .
B deValparaiso  Sistémicos en pacientes hospitalizados en el hospital Dr. Eduardo Pereira

CHILE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado paciente: Ud. ha sido seleccionado para participar en la investigacién clinica titulada:
“Evaluacion de la Efectividad y seguridad del uso de aminoglicésidos sistémicos en pacientes
hospitalizados en el hospital Dr. Eduardo Pereira”. La que sera desarrollada entre el Hospital
Dr. Eduardo Pereira y la Universidad de Valparaiso.

¢Cual es el objetivo de esta investigacion?

Esta investigacion pretende determinar la eficacia y seguridad del tratamiento antibidtico que
se le indica. No se cambiara la indicacion del médico pero se analizara la respuesta de su
organismo ante este medicamento

¢Cudl es la duracién del proceso de investigacion?
El periodo en que se realizara la investigacidon consistird en 100 dias.

¢En qué consistird su participacion?

Su participacién consistird en responder una encuesta (aproximadamente 15 minutos) con el
fin de detectar de sintomas y signos que indiquen alteraciones. Ademas se utilizara su ficha
clinica para tener informacién global de los resultados de exdmenes clinicos realizados y datos
relacionados con los farmacos que consume habitualmente el paciente y los indicados durante
su estadia. Su participacion en este estudio no involucra gastos para su familia.

éQuiénes conoceran sus antecedentes?

El estudio es absolutamente confidencial, los resultados seran entregados bajo cddigos
alfanuméricos los cuales serdn solo conocidos por el investigador principal y en ningun
momento su identidad sera revelada.

¢Qué ocurrira si en determinado momento usted decide abandonar el estudio?
Absolutamente nada, el estudio es voluntario y confidencial, usted tiene derecho a hacer
abandono de él si no se siente conforme.

¢Qué hacer si tiene alguna duda respecto o requiere mas antecedentes de la investigacion?
Cualquier duda o consulta por favor comuniquese con la interna de farmacia Valeska Tapia

Cid al correo valeska.tapiac@alumnos.uv.cl
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* Universidad Titulo: Evaluacién de la Efectividad y seguridad del uso de aminoglicésidos
**A* deValparaiso  Sistémicos en pacientes hospitalizados en el hospital Dr. Eduardo Pereira

CHILE
AUTORIZACION
| o TR Cédula de identidad
[N LT CON dOMICHIO BNt

Hospitalizado(a) en el Hospital Dr. Eduardo Pereira Ramirez he sido informado
detalladamente sobre la participacion en el estudio “Evaluacién de la Efectividad y
seguridad del uso de aminoglicésidos sistémicos en pacientes hospitalizados en el

hospital Dr. Eduardo Pereira”

EI(1a) iNvestigador(@) ....cccveeeeeieciiiee et me ha explicado el
estudio, he podido hacer preguntas sobre el estudio, he recibido suficiente informacién
sobre el estudio y comprendo que la participacion es voluntaria, pudiendo retirarme del
estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis

cuidados médicos.

Por lo cual, a través de la firma de esta autorizacién doy mi consentimiento para participar

en el presente estudio del cual he recibido copia.

Nombre y firma representante/paciente

Valparaiso,....... de.ennnns del 2013.



ANEXO 2: SEGUIMIENTO FARMACO-TERAPEUTICO DE AMINOGLICOSIDOS

1.-Antecedentes demograficos

Cadigo N°Ficha
Nombre/Apellido Peso
Edad Talla
Sexo IMC

2.- Antecedentes Diagndsticos

Diagnéstico Sector
Fecha Ingreso Sala-cama

Fecha diagndstico

Fecha Defuncién

Comorbilidades

Fecha alta

3.- Antecedentes de tratamiento

Medicamento

Frecuencia administracion

Fecha inicio Tratamiento

Tipo de infusion

Fecha término Tratamiento

Dosis

Via de administracion

Antibidtico (s) concomitante (s)

Cambio antibidtico oral

Farmacos concomitantes

4.- Antecedentes de laboratorio

FECHA

PARAMETRO

Creatinina sérica

Clearance de creatinina

Proteina C reactiva

Urea

Hematocrito

Leucocitos

Temperatura corporal axilar

Sedimento urinario

Cultivo

Antibiograma
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ANEXO 3: ALGORITMO DE NARANJO
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, No se

Pregunta Si | No
sabe

¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta reacciéon? +1/0 |0
El acontecimiento adverso éaparecio después de que se administrara [ +2 | -1 | O
el fdrmaco sospechoso?
La reaccién adversa émejord al interrumpirse el tratamiento o cuando [ +1 |0 | O
se administré un antagonista especifico?
¢Reaparecio la reaccidon adversa cuando se volvié a administrar el | +2 | -1 [0
farmaco?
éHay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) que | -1 | +2 [0
puedan por si mismas haber ocasionado la reaccion?
éSe ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) enuna |+1 |0 |0
concentracion cuya toxicidad es conocida?
éAumentd la gravedad de la reaccién al aumentarse la dosis o|+1 |0 |0
disminuyé al reducirla?
¢Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo farmacooa |+1 |0 |0
farmacos analogos en alguna exposicion previa?
éSe confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? |+1 |0 |0

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:
RAM Segura: >9
RAM Probable: 5-8
RAM Posible: 1-4

RAM Improbable: 0
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ANEXO 4: DOSIS DIARIA DEFINIDA DE ANTIBIOTICOS PERIODO 2012-2013 EN DISTINTOS

SERVICIOS CLINICOS

ANTIBIOTICO/ANO UCIM MEDICINA CIRUGIA
2012 | 2013 2012 2013 2012 2013
CEFTRIAXONA 19 1.8 1.0 5.80 2.72 1.0 0.8
CEFTAZIDIMA 19 0.6 15 0.03 0.09 0.0 0.0
CIPROFLOXACINO 15 2.2 4.33 3.25 3.0 2.2
AMIKACINA 2.1 2.8 1.04 1.64 0.1 0.2
VANCOMICINA 6.0 3.8 0.38 0.82 0.4 0.5
ERTAPENEM 19 0.9 0.7 0.28 0.40 0.1 0.0
IMIPENEM 500mg 4.5 3.5 0.31 0.35 0.2 0.1
CLOXACILINA 500 mg 1.2 0.5 2.69 1.02 8.2 5.6
CEFAZOLINA 0.5 0.4 0.00 0.35 2.4 2.3
CEFADROXILO 500 mg 0.0 0.0 0.09 0.26 0.0 0.1
METRONIDAZOL 500 mg 14.8 11.6 1.23 2.03 8.7 11.5
CEFOTAXIMA 1g 10.7 5.9 1.23 0.60 8.6 7.5
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Bacilos Gram negativos: Enterobacterias y no fermentadores en cepas de procedencia hospitalaria (NO UCIM)

en poblacién adulta, afio 2012

Resultados expresados en % de susceptibilidad (No se considera la categoria intermedia)

% de Cepas productoras de BLEE

K. pneumoniae: 63 %

Ceftazidima
Cefepime
Piperacilina
tago[)actam
Meropenem
Tigeciclina
Colistin

223

S |S | Ertapenem
S |8 | Imipenem

—

(=]
° © £
s = ) 3 g
Método: 8 s | E| S| 3 |=
B E < o] &= s
B : | E | E| E |2
= S & < g S
E. coli 284 58 79 95 62 74
K. pneumoniae 28
P. aeruginosa 109 77
A. baumannii
Enterobacter sp
Proteus mirabilis

- Antibiético no activo, no testeado

Susceptibilidad medida en cepas resistentes a cefalosporinas de 3° generacion.

Bacilos Gram negativos: Enterobacterias y no fermentadoras en cepas de procedencia hospitalaria en
poblacién adulta en Unidad de Paciente Critico (UCIM), afio 2012

Resultados expresados en % de susceptibilidad (No se considera la categoria intermedia)

% de Cepas productoras de BLEE

K. pneumoniae: 68 %

Ceftazidima
Cefepime
Ampicilina
sulbactam
Piperacilina
tazobactam
Meropenem
Tigeciclina
Colistin

—

& |2 | Ertapenem
S| | Imipenem

—

o
§ g g ©
Método: « 2 S 2 2 | E
B £ (5| 8|2 |8
&= - |2 | =| 2|8
&= S (3| 2|5 |3
E. coli 45 60 93 100 73
K. pneumoniae 29 56 45 90 45
P. aeruginosa 29 93 86 55
A. baumannii Sin cepas para analisis
Enterobacter sp 16 56 H 94
Proteus mirabilis 3 | 100 100 | 100

- Antibiético no activo, no testeado

Susceptibilidad medida en cepas resistentes a cefalosporinas de 3° generacion.

Bacilos Gram negativos: Enterobacterias en cepas de procedencia ambulatoria en poblacion adulta afio 2012,

para UROCULTIVOS

Resultados expresados en % de susceptibilidad (No se considera la categoria intermedia)

% de Cepas productoras de BLEE

K. pneumoniae: 53 %

E & 'g - o © = £ = = e ©
Método: ) 2 ] 2 e || E| 2|[csE|l 5| E e o Wl
BN S | S E| S |S|R|E|SEE 8| | & |E|E|2
@ £ 5 s 8 || 8B|a |88 2 5 2 | S| s|©
o B |BE|E | E|g|8|&|ee| | e| § (B|E|E
o S EE| 8| 2 |S|S|8|=3| S| E| = |28
E. coli 1872 67 96 91 91 84 | T
K. pneumoniae 159 48 44 52 | 43
Enterococcus spp i
(Solo faecalis) T 2

- Antibiético no activo, no testeado

Susceptibilidad medida en cepas resistentes a cefalosporinas de 3° generacion.
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