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Resumen

Introducciéon: Las R.A.M. son causas importantes de mortalidad y morbilidad, tanto
en pacientes hospitalizados y ambulatorios. En muchos paises las R.A.M. se
encuentran entre las 10 principales causas de mortalidad, estas pueden ocurrir ante
la exposicion a cualquier medicamento. La categoria farmacolégica que produjo con
mayor frecuencia de R.A.M. fueron los antibioticos, registrandose las mismas en

aproximadamente el 16% de los pacientes.

Metodologia: Se realizd un estudio de utilizacibn de medicamentos de corte
transversal, con énfasis en la identificacién de reacciones adversas causadas por
los antibioticos, en pacientes ingresados en el servicio de cirugia del HEODRA, del
26 de abril al 26 de julio del 2017.

Resultados: Se incluyeron al estudio 204 pacientes, de los cuales el 65.7% fueron
del sexo femenino y el 77% mayores de 20 afios (rango 12 a 98). Segun las
categorias diagnosticas de la CIE10 la enfermedad biliar y enfermedad del apéndice
fueron las principales causas de ingresos. Los antibidticos administrados en estos
pacientes con mayor frecuencia fueron la ceftriaxona (48.5%) y cefazolina (46.5%).
El 7.8 % (n = 16) de los pacientes, expuestos a los antibidticos presentaron al menos
una R.A.M. imputable a éstos. El antibiético que provocé mas R.A.M fue ceftriaxona
(31.2%), seguido de clindamicina (18.7%), gentamicina y metronidazol cada una
con 12.5%; ademas de otros como ciprofloxacino, penicilina cristalina, levofloxacino
y amikacina cada una respectivamente con 6.2%. Segun la escala de evaluacion de
Naranjo que imputa la causalidad de las reacciones adversas de los medicamentos
en dudosa, posible, probable y definitiva, en nuestro estudio el 90% (n=27) fueron
posibles y el 10%(n=3) probables; segun la clasificacion Rawlings y Thompson el
96.6% fueron de Tipo A, siendo éstas dependientes de la dosis y predecible a las
acciones farmacologicas del medicamento y, el 3.3% de tipo B, las cuales son
impredecibles y su tratamiento requiere la suspension de éste. De acuerdo a la
escala de severidad de la reaccion adversa propuesta por Hartwing y Siegel, el 70%
fueron leves, seguido de las moderadas con 30%.
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Conclusion: En nuestro estudio se identificd a la enfermedad biliar y del apéndice
como principales causas de ingreso. La ceftriaxona y cefazolina son los antibiéticos
mas prescritos. El 7.8% de los pacientes presentaron reacciones adversas imputada
a los antibidticos, la mayoria de éstas afectaron al sistema gastro intestinas y al
sistema nervioso central. Dos de cada tres de las reacciones adversas se
produjeron en las mujeres. La ceftriaxona es el antibidtico que mas reacciones
adversas provocO. Segun la clasificacion de imputabilidad la mayoria fueron
posibles; casi la todas las reacciones adversas fueron predecibles, conocidas y
dependientes de la dosis. De acuerdo a la severidad un tercio fueron moderadas y

el resto se clasificaron como reacciones adversas leve.




Farmacovigilancia intensiva del uso de antibi6ticos en la sala de cirugia del HEODRA

Introduccién

La organizacién mundial de la salud (OMS) define las reacciones adversas de
medicamentos (RAM) como una respuesta nociva, que ocurre a dosis normalmente
utilizadas en el ser humano para la profilaxis, terapia de una enfermedad o
modificacion de funciones fisiologicas. Las RAM son causas importantes de
mortalidad y morbilidad, tanto en pacientes hospitalizados y ambulatorios. En
muchos paises las RAM se encuentran entre las 10 primeras principales causas de

mortalidad. 1.2 3

La evaluacion de las RAM se hace por medio de sistemas o programas de
farmacovigilancia, que pretenden contribuir a una mejor utilizacién de los
medicamentos, conocer la incidencia de las reacciones adversas, detectarlas y
prevenirlas. Por la falta de participacion que se observa en los programas de
notificacion voluntaria de RAM, se trata de complementar con otros métodos de
investigaciéon como la farmacovigilancia intensiva que tiene mayor confiabilidad y
sensibilidad en la deteccion de las RAM, ya que la informacion de la farmacoterapia
se obtiene directamente del paciente, de sus registros médicos y del personal

encargado de la atencién del mismo. 4 5 6.7

Las reacciones adversas pueden ocurrir ante la exposicion a cualquier
medicamento. De acuerdo con lo reportado por M. Shamnay col, los medicamentos
gue causaron mayor frecuencia de RAM fueron los antibidticos, registrandose
aproximadamente en el 16% de los pacientes. Los antibidticos se utilizan
comunmente en la practica clinica habitual para tratamiento y profilaxis de las
distintas entidades infecciosas bacterianas. Los antibidticos se subdividen en
diferentes grupos, tales como B-lactamicos, macrélidos, glucopéptidos, quinolonas,
lincosaminas, sulfonamidas, aminoglucésidos, nitroimidazoles entre otros; cada
grupo presenta mecanismos de accion, propiedades farmacocinéticas y efectos

adversos diversos.2
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Los antibioticos presentan un alto riesgo de toxicidad, el cual con frecuencia es
subvalorado, ademas este riesgo puede potencializarse cuando se asocian a otros
medicamentos, una situacion comun en los pacientes hospitalizados. Es por esto
que, la farmacovigilancia a nivel hospitalario desempefia un papel fundamental en
la deteccidn y prevencion oportuna de las reacciones adversas causados por esta

clase de medicamentos.8

Todo lo expuesto anteriormente ha sido el fundamento para realizar un estudio de
farmacovigilancia intensiva del uso de antibidticos en el servicio de cirugia del
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, pretendiendo caracterizar la
manera de utilizacion de los antibioticos en el manejo de los procesos infecciosos
bacterianos en los pacientes estudiados, ademas de identificar los antibioticos
causantes de reacciones adversas, asi como la frecuencia, tipos y severidad de las

mismas.
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Antecedentes

En el 2003, un estudio realizado por el sistema cubano de farmacovigilancia reporto
631 sospechas de reacciones adversas graves y mortales a los antimicrobianos, de
ellas 550 fueron graves y 81 mortales. El sexo femenino fue el mas afectado
mostrando un 60% del total de RAM. La frecuencia de reacciones adversas por
aparatos y sistemas segun la clasificacion de términos de reacciones adversas de
la OMS (WHO- ART) fueron los trastornos generales entre ellos el choque
anafilactico (30.4%), respiratorio (25.2%) y cardiovascular (14.9 %). Los autores
destacaron que la reaccion adversa mas reportada fue la reaccion anafilactica y la
penicilina el farmaco asociado en la mayoria de los casos. El estudio en mencién
reportdé que un 73.5% de las RAM fueron probables, el 17.3% posibles, el 6.2%
dudosas y el 3% definitivas.®

En el 2007 en Bogota se realizé un estudio con el titulo “Reacciones adversas por
antibioticos en una unidad de cuidado intensivo pediatrico y neonatal de Bogota”,
se incluyeron 85 pacientes en el estudio, de éstos el 36.5% se encontraban en la
unidad de cuidados intensivos neonatal y el 63.5% en unidad de cuidados intensivo
pediatrico. Se administraron un total de 27 antibioticos, quince de los cuales
produjeron 97 reacciones adversas en 37 pacientes (20 neonatos y 17 nifios
mayores). De la totalidad de sospechas de RAM, 65% fueron clasificadas como
leves, 35% como moderadas y no se reportaron reacciones adversas graves. Segun
el algoritmo de Naranjo, el 68% de las R.A.M fueron posibles, un 32% probables y

no hubo reacciones adversas definitivas.®

En 2013 el estudio “A prospective study on Adverse Drug Reactions of antibiotics in
a tertiary care hospital” realizado en Arabia Saudita, registro un total de 49 RAM por
antibioticos, existiendo una mayor frecuencia de RAM en el sexo masculino (53%)
y en la de edad geriatrica (44.89%). Se encontraron mas reacciones adversas en
los departamentos de medicina general (24.48% n=12) y medicina pediatrica
(18.36% n=9), siendo para ambos departamentos, los sistemas mas afectados el
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gastrointestinal (38.7% n=19) y la piel (30.6% n=15). Los grupos de antibidticos
causantes de RAM fueron en su mayoria cefalosporinas (34,6%), seguido de las
fluoroquinolonas. La evaluacion de la gravedad revel6 que la mayoria de las RAM

eran moderados (63,2%), seguidas de las reacciones adversas leves y graves. 2

El estudio publicado en 2015 titulado “The prevalence and impact of antimicrobial
allergies and adverse drug reactions at an Australian tertiary center” realizado en
Australia, identificO que, de 509 pacientes, 114 (25%) presentaron reacciones
alérgicas a los antimicrobianos. De todas las reacciones alérgicas encontradas, un
10% (51/509) se detectd en pacientes que utilizaban penicilinas, un 5% (24/509) en
pacientes bajo tratamiento con cefalosporinas, un 4% (22/509) en aquellos que
utilizaron trimetoprim — sulfametoxazol y un 3% (17/509) en pacientes manejados
con aminopenicilinas. Durante el periodo de estudio, se prescribié un total de 1060
antimicrobianos; la duracibn media de la terapia antimicrobiana fue mayor en
aguellos pacientes que presentaron reacciones alérgicas frente a los pacientes que

no presentaron dichos cuadros alérgicos.*°

Un estudio realizado en 2007 en el Hospital Universitario de Dupuytren de Francia,
durante un periodo de 7 afios y que incluyd un total de 73 pacientes tratados por
endocarditis infecciosa, con una media de edad de 65 afios, se encontrdé que los
antibioticos usados con mayor frecuencia fueron: gentamicina, amoxicilina,
rifampicina, vancomicina, fluoroquinolonas y oxacilina. En este estudio, se
identificaron 23 casos de nefrotoxicidad (gentamicina), 6 casos de reacciones
alérgicas (betalactamicos n=2, oxacilina n=1 vancomicina n=1, rifampicina n=1,
amoxicilia n=1), delirium (fluoroquinolonas n=1), nausea (rifampicina n=2), toxicidad
en el higado (rifampicina n=2). Encontramos una tasa mas alta de lo que se

informd.11

En un estudio sobre reacciones adversas cutaneas a los medicamentos realizado

en un hospital universitario de Uruguay?!?, se identificaron 17 casos de R.A.M
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cutaneas, de los cuales 15 se presentaron en el sexo femenino. En orden de
importancia, los grupos de medicamentos implicados fueron: los antimicrobianos de
uso sistémico, los hipouricemiantes y los anticonvulsivantes; el medicamento
asociado con mayor frecuencia a estas reacciones cutaneas fue la combinacion a
dosis fija de ampicilina-sulbactam, seguido del alopurinol. En cuanto a las
caracteristicas clinicas de las reacciones cutdneas detectadas, los autores
mencionan, en orden de frecuencia, erupcion morbiliforme, exantema
medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos, y sindrome de Stevens

Johnson. 12

Se realiz6 en el 2008 un estudio en Nicaragua con el titulo: uso de antibioticos y
manifestaciones dermatoldgicas en pacientes atendidos en consulta externa en el
Centro Nacional de Dermatologia Dr. Francisco J. Gomez Urcuyo, se reportaron
manifestaciones dermatolégicas causadas por farmacos en un total de 90
expedientes de pacientes ambulatorios, de éstos se confirmd que presentaron: 43
(47.8%) eritema discromico, 1(2.33%) eritema pigmentado fijo, 18 (41.86%) eritema
multiforme, 3 (6.98%) farmacodermia, 6 (13.95%) Prurito, 3 (6,98%) prurigo simple,
2 (4.65%) urticaria, 10 (23.26%).%3

El Ministerio de Salud de Nicaragua no habia realizado actividades de
Farmacovigilancia, solo algunos Hospitales y estudiantes de medicina realizaron
estudios de efectos indeseados de medicamentos y, en otros casos, ha habido
denuncias espontaneas de médicos o pacientes.* En el afio 2006 se trabaj6é en una
propuesta de Sistema Nacional de Farmacovigilancia, cuyo pilar fundamental era la
Notificacion Espontanea de Reacciones adversas. 14 Esta propuesta fue actualizada
a inicios del 2009, con lo que se planteé la necesidad de elaborar una Norma y Guia

de Notificacién de Reacciones adversas, la cual fue publicada en el 2011.%
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Justificacion

De acuerdo con Marin k. (2001) los antibiéticos son medicamentos frecuentemente
utilizados en el manejo de los pacientes hospitalizados, tanto para las infecciones
adquiridas en la comunidad como para las nosocomiales, su utilizacion no siempre
es la mas adecuada. Mandell G. y col (2005) expresa que los antibidticos
constituyen el segundo grupo de farmacos més utilizados en el mundo, en algunos
estudios como el de Bordet C. y col (2001), Gholami K. y col (2005), Weiss J. y col
(2002), Salas S y col (2012) y Vallejos A. (2012), reportaron que la frecuencia de
RAM en pacientes hospitalizados que recibieron antibiéticos es de
aproximadamente un 7% - 22%%*1516.17- |_os resultados de la investigacion planteada
ayudaran a conocer la frecuencia y caracteristicas de las RAM causadas por
antibioticos en nuestro medio, contribuira a disefiar un sistema de recoleccion que
se aplique a nuestra realidad (escala nacional) y permitira disefiar estrategias de
prevencion para grupos de riesgo identificados en el estudio, también mediante esta
investigacion se podra establecer una mejor vigilancia de RAM en los diferentes

servicios hospitalarios.
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Planteamiento del problema

Los antibiéticos son el grupo farmacolégico mas utilizados en la practica clinica,?
éstos no estan exentos de RAM, habiendo aumentado la frecuencia de las mismas
a nivel mundial en los ultimos afios.! El Ministerio de salud de Nicaragua a través de
la norma 63 “Norma y guia para la notificacion obligatoria asociada a insumos
médicos” 8 insta a los trabajadores de la salud a identificar y reportar las reacciones
adversas que provocan los medicamentos, en la practica clinica habitual ésto no se
cumple. Por esto el sistema de farmacovigilancia en nuestro pais es infuncional, en
consecuencia, se desconoce el perfil de reacciones adversas en nuestro medio. Por
lo anterior, la vigilancia, creacion e implementacion de estrategias de prevencion de
RAM en grupos de riesgo resulta imposible. De acuerdo con ésto resulta imperativa
la realizacion de estudios de farmacovigilancia intensiva hospitalaria con énfasis en
la supervision de antibidticos y otros grupos de farmacos de alto riesgo. Los
pacientes ingresados en el servicio de cirugia, por las caracteristicas de las
patologias que presentan, motivan con elevada frecuencia la prescripcion de
antibioticos y de otros grupos farmacolégicos de medicamentos, que pueden dar
lugar a reacciones adversas e interacciones medicamentosas. Por esta razén nos

hacemos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son las reacciones adversas causadas por los antibiéticos en los
pacientes ingresados en el servicio de cirugia, del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello durante el periodo del 26 de abril al 26 de julio del
20177
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Objetivos
General:

Identificar las reacciones adversas causadas por los antibiéticos administrados en
los pacientes ingresados en el servicio de cirugia del Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales Arguello, en el periodo comprendido entre 26 de abril y el 26 de julio.
Especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes patolégicos y
causas de ingreso de los pacientes al servicio de cirugia.

2. Caracterizar el perfil de los antibiéticos utilizados en el manejo de procesos
infecciosos en los pacientes estudiados.

3. Identificar los antibidticos causantes de reacciones adversas, asi como la
frecuencia de éstas.

4. Clasificar las reacciones adversas encontradas segun el algoritmo de
causalidad de Naranjo, segun el tipo de Rawling y Thompson, y de acuerdo

a la severidad segun los criterios de Hartwig y Siegel.
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Marco teérico

1. Farmacovigilancia

Es la notificacion, el registro y la evaluacion sistematica de las reacciones adversas
a los medicamentos. La informacidon sobre las reacciones adversas puede
obtenerse por notificacién voluntaria de los médicos (vigilancia espontanea), o por
aplicacion de técnicas epidemiolégicas que permitan obtener sistematicamente
datos de diversas fuentes como muestras representativas de la clase médica

(vigilancia intensiva).14 18

1.1 Farmacovigilancia centrada en el medicamento

Consiste en observar la accion de un determinado medicamento o grupo de
medicamentos, con objetivo de registrar toda reaccidén adversa conocida, presunta
0 previamente insospechada. Este tipo de estudio permite estudiar asimismo las
dosis de medicamento, el peso del paciente y otras relaciones. Se encuentran dos

tipos de variantes:

a) Farmacovigilancia prospectiva:

Tiene por objeto identificar un grupo de enfermos que esta recibiendo un
determinado medicamento, solo o combinado con otros, y mantener a esos
enfermos bajo estricta vigilancia mientras dura la medicacién, a fin de descubrir

posibles reacciones adversas tanto conocidas como desconocidas.!®

b) Farmacovigilancia retrospectiva

Consiste en identificar los pacientes expuestos a un determinado medicamento o
grupo de medicamento durante su estancia en el hospital e identificar al mismo
tiempo cualquier acontecimiento que pudiera ser una reaccion adversa. Este
método puede utilizarse para un analisis mas detenido, estableciendo una
correlacion entre los informes sobre tratamientos medicamentosos y los

diagnésticos. Se identificara por las historias clinica a los pacientes que seguiran
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tomando el medicamento después de su salida del hospital, la poblaciéon expuesta
se podra identificar mejor interrogando directamente a los pacientes en colaboracion

con el médico encargado de su asistencia.'®

2. Clasificaciones de las reacciones adversas a los medicamentos.

2.1 Clasificaciéon de causalidad segun el algoritmo de Naranjo!®

Parametros Si | No | No se
1. ¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1|0 |O
2. ¢ Se produjo la reaccion adversa después de administrar el +2 -1 |0

farmaco sospechoso?
3. ¢ Mejoro la reaccion adversa tras suspender la administracion |+1 |0 |0
del farmaco o tras administrar un antagonista especifico?

4. ¢ Reaparecio la reaccion adversa tras readministracion del +2 -1 |0
farmaco?

5. ¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que -1 |+2 |0
podrian haber causado la reaccion por si misma?

6. ¢ Se detecto el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en +1/0 |0
concentraciones toxicas?

7. ¢ Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis 0 menos +1]0 |O
severa al disminuirla?

8. ¢ Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el +1|0 |O
mismo farmaco u otro semejante en cualquier exposicion

anterior?

9. ¢ Se confirmo el acontecimiento adverso por cualquiertipode |+1|0 |0
evidencia objetiva?
Puntuacion total
Puntuacion:

Definida: 9 6 mas puntos.
Probable: 5-8 puntos
Posible:1-4 puntos
Dudosa: 0 ¢ inferior

10
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2.2. Clasificaciéon del tipo de reacciones adversas segun Rawlins y
Thompson.

Tipo A

Son exageraciones del efecto terapéutico, obedecen a la accién farmacolégica que
da lugar al efecto terapéutico en un sitio diferente del sitio de accién, pueden ocurrir
debido a la naturaleza no selectiva de algunos medicamentos. Se caracterizan por:
ser generalmente dependientes de la dosis, ser predecibles con base en las
acciones farmacolégicas del medicamento, tener tasas elevadas de morbilidad y
tasas de mortalidad bajas.?

Tipo B

Son efectos aberrantes que se presentan a las dosis terapéuticas usualmente
empleadas en el hombre, las cuales se caracterizan por: no ser predecibles a partir
de las acciones farmacologicas del medicamento, generalmente no ser
dependientes de la dosis, tener una morbilidad baja y una tasa de mortalidad
elevada. Estas reacciones adversas a menudo son referidas en los textos como

reacciones de idiosincrasia o de hipersensibilidad.?

Tipo C

Estas reacciones fueron definidas recientemente, éstas incrementan la frecuencia
de un determinado padecimiento en los pacientes, que utilizan un farmaco en
particular. Estas reacciones son a menudo efectos tardios y generalmente no
muestran una relacion de temporalidad y su deteccion se lleva a cabo en sistemas
de monitoreo que incluyen tamafios muestrales grandes con seguimiento de la

poblacion durante tiempo prolongado.®

11
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2.3. Escala de evaluacion de la gravedad de R.A.M modificada segun

Hartwig y Siegel.

e leve:
Nivel 1: Las RAM no requieren ningun cambio en el tratamiento con el farmaco
sospechoso.1?
Nivel 2: Las RAM requieren que el farmaco sospechoso sea suspendido o se
modifique de otro modo. No se requiere ningun antidoto u otro tratamiento, y no hay

aumento en la duracion de la estancia.l®

e Moderada
Nivel 3: Las RAM requieren que el farmaco sospechoso se suspenda o se cambie,
y se requiere un antidoto u otro tratamiento. No hay aumento de duracién de la
estancia.*®
Nivel 4 (a): Las RAM requieren que el farmaco sospechoso se suspenda o se
cambie, y se requiere un antidoto u otro tratamiento. Hay aumento de duracion de
la estancia por lo menos un dia.®

Nivel 4 (b): Las RAM son el motivo de ingreso.*®

e Grave
Nivel 5: Cualquier nivel 4 y que las RAM requieran atencién médica intensiva.
Nivel 6: Las RAM causan dafio permanente al paciente.!®
Nivel 7: Las RAM conducen a la muerte del paciente ya sea directamente o

indirectamente.1®

3. Grupos de Antibio6ticos

3.1 Antibioticos betalactamicos

Los antibidticos betalactamicos comparten una estructura comun y el mismo
mecanismo de accion, inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana formada por

peptidoglucanos.?? 21 22
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3.1.1 Penicilinas

La estructura basica abarca un anillo de tiazolidina, se une a un anillo betalactamico
que porta un grupo amino secundario (RNH-), la integridad estructural del nucleo
del acido 6-aminopenicilanico (anillos A y B) es indispensable para la actividad

biolégica de estos compuestos.?°

La actividad bacteriana que presenta éste grupo farmacolégico abarca bacterias
como: baterias grampositivas: Streptococcus pneumoniae , Streptococcus A, B, C
y G, S, Enterococcus faecalis; gramnegativos tenemos: Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella sp,
enterobacteria, Citrobacter, Serratia, Salmonella, Shigella, Proteus mirabills,
Providentia, Morganella, Aeromonas, Pseudomonas aeruginosa; bacterias
anaerobias como: Actinomyces, Plevotella, Melaninogenica, Clostridium

perfringens, Peptostreptococcus. 20 21 22, 23

Reacciones adversas

En este grupo farmacolégico podemos encontrar reacciones de hipersensibilidad
como son: erupcién maculopapular, erupcién urticaria, fiebre, broncoespasmo,
vasculitis, enfermedad del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y anafilaxia; alteraciones gastrointestinales como: disbacteriosis
(entorobacterias resistentes, crecimiento de Clostridium difficile, candidiasis) y
diarrea. Alteraciones hematoldgicas: neutropenia (bencilpenicilina), fiebre y
eosinofilia (piperacilina) disfuncién plaqueteria y alteraciones de la coagulacion;
alteraciones neurologicas: encefalopatia que cursa clinicamente con mioclonias y
convulsiones clonicas o tonico-clonicas de extremidades que pueden acompafarse
de somnolencia, estupor y coma; alteraciones nefrolégicas: nefritis intersticial
reversible, hipopotasemia por la administracion prolongada en forma de sales
disodicas; alteraciones hepaticas como: elevacion de las transaminasas (ALT/AST),

hepatitis, elevacion de la fosfatasa alcalina y/o bilirrubina. 20 21 22, 23
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Las patologias donde se utiliza este grupo farmacoldgico son las infecciones
otorrinolaringologicas, infecciones respiratorias, infecciones 6seas y articulares,
afecciones cutaneas y tejidos blandos, infecciones del sistema nervioso,

endocarditis bacteriana, infecciones odontoldgicas.?%?!

3.1.2 Cefalosporinas

El nacleo de las cefalosporinas, acido 7-aminocefalosporanico tiene estrecha
similitud con el &cido 6-aminopenicilanico, la actividad antimicrobiana intrinseca de
las cefalosporinas naturales es baja, pero la unién de diversos grupos R1 y R2 ha

originado cientos de compuestos potentes de baja toxicidad.??

En la actividad bacteriana de este grupo farmacologico encontramos: Streptococcus
A, B, C y G, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus (sensible a meticilina), Staphylococcus aureus
(resistente a meticilina), Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis R,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Serratia, Proteus mirabilis,
Morganella, Aeromonas, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus.?%: 21, 23, 24

En cuanto a las cefalosporinas, las podemos utilizar en patologias como:
meningoencefalitis, endocarditis infecciosa, neumonia adquirida en comunidad,

infecciones urinarias, infecciones ginecolégicas.?°

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad: erupcion maculopapular, erupcion urticaria, fiebre,
broncoespasmo, vasculitis, enfermedad del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson y anafilaxia; alteraciones nefrologicas: nefrotoxicidad: necrosis

tubular; alteraciones vasculares: tromboflebitis, alteraciones hematolégicas:
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Hipoprotrombinemia, trombocitopenia, alteraciones en la funcién plaquetaria, altera
la coagulacion y hemorragias de forma activa; alteraciones neurolégicas como

encefalopatias.?® 21 2324

3.1.3 Carbapenemes

Contienen un anillo betalactamico fusionado y un sistema de anillos de cinco
miembros que difiere de las penicilinas, es de amplio espectro que casi todos los

antibiéticos betalactamicos, producen escasas reacciones adversas. 24

Los agentes sensibles a este grupo son: Staphylococcus aureus (sensible a
meticilina), Streptococcus A, B, C, G, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus
faecalis, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae, Adnetobacter, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,

Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Proteus mirabais.?*

Dentro de las patologias en las que se puede utilizar este grupo son: infecciones
de vias respiratorias, infecciones intra-abdominales, infecciones de la piel,

infecciones ginecoldgicas.?*
Reacciones adversas
Reacciones de hipersensibilidad: urticaria, fiebre, broncoespasmo, dermatitis

exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y anafilaxia; alteraciones

gastrointestinales: nauseas, Voémito; alteraciones neurolégicas: convulsiones 2%

21,23,24
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3.2 Aminoglucésidos

Sustancias producidas por los actinomicetos (bacterias) streptomyces ssp. y
mycromonospora ssp, consisten en dos o0 mas aminoazucares unidos por enlaces
glucosidicos. Son hidrosolubles, estables en solucion y mas activos en un pH
alcalino que acido, ejercen una accién bactericida por un mecanismo no conocido
todavia completamente, pero en el que con seguridad intervienen varios procesos,
entre los que tiene una especial importancia la inhibicion de la sintesis de

proteinas.?® 2°

La actividad bacteriana que presenta este grupo farmacoldgico: grampositivos: S.
aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, E. faecalis, E. faecium, L monocytogenes.
gramnegativos: E. coli, Klebsiella sp, Enterobacter sp, Salmonella sp, Shigella sp,
S. marcescens, P vulgaris, Acinetobacter sp, P aeruginosa, B. (Ps) cepacia, S. (X)

maltophilia, y enterocolitica; micobacterias: M. tuberculosis, M. avium.23 2°

Las patologias en las que se puede utilizar dicho grupo farmacologico son:
infecciones por bacterias aerobias gramnegativas resistentes a antibioticos de
menor toxicidad, principalmente las Enterobacterias y P. aeruginosa, tuberculosis,

brucelosis, infecciones del sistema nerviosos central.23 2>

Reacciones adversas

Alteraciones nefroldgicas: nefrotoxicidad: necrosis de las células del tubo proximal,
reduccion del filtrado glomerular, aumento de Creatinina, proteinuria y cilindruria.;
toxicidad acustica: pérdida de la funcion auditiva, tinnitusy sensacion de ocupacion
del conducto auditivo, la afectacion es habitualmente bilateral, puede provocar
sordera, Vvértigo; alteraciones neuromusculares: bloqueo de la placa
neuromuscular: rigidez de la musculatura respiratoria, paralisis flacida y midriasis;

reaccion de hipersensibilidad: anafilaxia, rash o erupciones cutaneas. 2% 21 2324, 25
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3.3. Quinolonas:

Constituyen uno de los grupos de antimicrobianos de mayor desarrollo,
quimicamente son estructuras biciclicas heteroaromaticas, constituidas por un
nacleopiridona- 3 -acido carboxilico y un anillo aromatico. Penetran en la bacteria a
través de las porinas, una vez dentro de la célula actian inhibiendo una enzima que

prepara el ADN para la transcripcion.?% 26

Los agentes sensibles a este grupo son: cocos grampositivos: Staphylococcus
aureus, streptococcus pneumoniae; bacilos gramnegativos: Escherichia coli,
Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp, Pseudonnonas
aeruginosa, Serratia spp, cocos gramnegativos, Neisseria gonorrhoeae; otros
microorganismos: Brucella, Chiannydia, Legionella pneunnophila, Mycobacteriunn,

tuberculosis, Mycoplasma spp.?126

Las patologias en las que se puede utilizar este grupo de antibidticos son:
infecciones urinarias, prostatitis, infecciones gastrointestinales, infecciones
respiratorias, infecciones Oseas y articulares, infecciones de la piel y tejido

subcutaneo, infecciones sexualmente transmitidas.21:26

Reacciones adversas

Alteraciones gastrointestinales: nausea, vomito, molestias abdominales, diarrea y la
colitis vinculada con antibiético han sido raras; alteraciones neurolégicas: cefalalgia,
mareos, rara vez han ocurrido alucinaciones, delirio y convulsiones; reacciones de
hipersensibilidad: aparecen eritemas, incluso reacciones de fotosensibilidad;
alteraciones osteotendinosas: rotura del tendén de Aquiles o tendinitis. Algunos

factores predisponentes son nefropatia, hemodidlisis y uso de esteroides.?%:24
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3.4. Sulfamidas

Actian sobre bacterias en crecimiento inhibiendo la sintesis de acido fdlico, por lo
que producen un efecto bacteriostatico, la presencia de timidina (producto final de
sintesis que requiere acido félico) reduce la actividad antibacteriana, puesto que la
accion inhibidora es competitiva; también actlan inactivando otras enzimas como
deshidrogenasa o carboxilasa, produciendo una inhibicibn del metabolismo

intermediario bacteriano.?2

La actividad bacteriana que encontramos en este grupo farmacolégico es:
grampositivos: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Enterococcus faecalis, Corynebacterium diphtheriae, Listeria
monocytogenes, Badllus anthracis, Clostridium perfringens, Propionibacterium
acneés; gramnegativos: Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus mirabais, Serratia
marcescens, Salmonella sp, Shigella sp, Haemophilus influenzas, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter freundii
y Vibrio choleras; otros: Nocardia asteroides, Chlamydia trachomatis, Burkholderia

cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Bacteroides fragilis.??

Reacciones adversas

Alteraciones urinarias: cristaluria, alteraciones hematopoyéticas: anemia hemolitica
aguda, agranulocitosis, anemia aplasica; reacciones de hipersensibilidad:
erupciones morbiliforme, escarlatinica, urticariana, erisipeloide, penfigoide,
purpurica y petequial; eritemas nudoso y multiforme del tipo de Stevens-Johnson,

sindrome de Behcet; dermatitis exfoliativa, y fotosensibilidad. 2% 24
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3.5. Tetraciclina

Son antibiéticos bacteriostaticos de amplio espectro que suprimen la sintesis de
proteinas. Las tetraciclinas entran a los microorganismos en parte por difusion
pasiva y en parte por un proceso de transporte activo dependiente de energia. Los
organismos susceptibles concentran el farmaco en su interior. Una vez dentro de
las células, las tetraciclinas impiden la adicidbn de amino&cidos al péptido en
crecimiento. En solucién son acidas y, con excepcion de la clortetraciclina, bastante

estables.20. 23,

La actividad bacteriana que caracteriza este grupo farmacoldgico es: grampositivas:
Staphylococcus aureus sensible a meticilina, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans spp, Enterococcus faecalis,
Listeria monocytogenes; gramnegativas: Klebsiella spp, Neisseria gononhoeae,
Haemophilus influenzas, Pseudomonas pseudomallei, Shigella, Neisseria
meningitidis, Campyiobacter jejuni, Legionella sp, Brucella; micoplasmas y

clamidias: Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.20:23

Las patologias en las que se considera de primera eleccion utilizar este grupo son:
enfermedad de Lyme (Borrelia burgdorferi), fiebre recurrente (Borrelia recurrentis),
brucelosis (asociada a gentamicina en pacientes graves), granuloma inguinal
(Calymmatobacterium granulomatis), infecciones por chiamydia, helicobacter pylori
(mas metronidazol y subsalicilato de bismuto), enfermedad inflamatoria pélvica
aguda (asociada a otros antibioticos), infeccion por rickettsia, uretritis inespecifica,
sindrome uretral agudo, célera (Vibrio cholerae), infeccibn por Vibrio

parahemolyticus y V. vulnificus.?%23
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Reaccione adversas

Dentro de las diferentes reacciones que puede provocar este grupo farmacoldgico
estan: alteraciones gastrointestinales: nausea, vomito, diarrea anorexia, alteran la
flora gastrointestinal normal, suprimen a los patdgenos coliformes susceptibles y
posibilitan el crecimiento excesivo de pseudomonas, proteus, estafilococos,
coliformes resistentes, clostridios y candida. Esto puede causar trastornos
funcionales intestinales, prurito anal, candidosis vaginal o bucal, o colitis relacionada
con clostridium difficile; alteraciones oseas: osteitis, donde producen deformidad o
inhibicion del crecimiento; reacciones de hipersensibilidad: sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de hipersensibilidad, sindrome de Sweet, reaccidn semejante a
enfermedad del suero, erupcion fija por tetraciclinas, lupus inducido por drogas,
erupciones liquenoides, exacerbacion de la psoriasis, foliculitis por gramnegativos

como resultado de la terapia prolongada de acné vulgar, candidiasis oral y genital.
20, 21,23, 24, 27

3.5. Macrélidos

Los macrdélidos constituyen un grupo de compuestos muy relacionados,
caracterizados por un anillo macrociclico de lactona (casi siempre constituido por
14 a 16 atomos) al que se unen desoxiazucares. La actividad antibacteriana puede
ser inhibidora o bactericida, se intensifica con un pH alcalino, inhibe la sintesis de

proteina se produce por unién con el RNA ribosémico 50S.20. 24

La actividad bacteriana de este grupo farmacologico es amplia, entre ellos estan:
Streptococcus grupos A , B, C y G, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus sp,
Staphylococcus aureus sensible a meticilina, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,

Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Legionella, Haemophilus ducreyi,
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Chlamydia, Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium avium, Actinomyces,
Prevotella melaninogenica, Clostridium, Peptostreptococcus, Propionibacterium

acnés, Helicobacter pylori.?% 24

Los macrolidos son antibiéticos de primera eleccion en un escaso numero de
infecciones, son numerosas sus indicaciones como alternativa a las penicilinas,
especialmente en pacientes alérgicos a ellas. Se utilizan como primera eleccidén en
neumonia por Legionella pneumophila y Mycoplasma pneumoniae, tosferina,
difteria y gastroenteritis por Campylobacter jejuni. Se utilizan como alternativa a las
tetraciclinas en las infeciones por chlamydia trachomatis, especialmente cuando

estas contraindicadas.20-24

Reacciones adversas

Alteraciones gastrointestinales: anorexia, nausea, vomito, diarrea, aumenta el
peristaltismo del intestino delgado y dispepsia; reacciones de hipersensibilidad:
alergias que incluyen fiebre, eosinofilia, urticaria y exantemas; alteraciones
acusticas: hipoacusia que puede ir precedida de vértigo y acufenos, alteraciones
hepaticas: hepatitis colestasica aguda (fiebre, ictericia, alteracion de la funcion

hepatica), alteraciones neuroldgicas: cefalea, vértigo.2% 21 23, 24

3.6. Fenicol

3.6.1 Cloranfenicol

Es soluble en alcohol, pero poco soluble en agua, se usa para administracion
parenteral, es altamente hidrosoluble. Se hidroliza in vivo con produccion de

cloranfenicol libre, este inhibe de manera reversible la sintesis proteica en células

que contienen ribosomas 70s.2% 21 24,27
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La actividad bacteriana que presenta este grupo es: gram positivas: Streptococcus
pyogenes, Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Listeria; gram negativas: Haemophilus
influenzae, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitides, salmonella. Anaerobias: Bacteroides fragilis, Clostridium
perfringens, Peptococcus peptostreptococcus. Las patologias en las que se puede
utilizar este grupo farmacoldgico son: meningitis bacteriana, absceso cerebral,

infecciones por anaerobios, salmonelosis.??,24

Reacciones adversas

Alteraciones neuroldgicas: neuritis Optica (perdida reversible o permanente de la
vision), neuritis periférica, cefaleas, depresion y confusion mental; alteraciones
hematolodgicas: reticulocitopenia, anemia, leucopenia, trombocitopenia. anemia
aplasica de tipo idiosincrasico; alteraciones de hipersensibilidad: erupciones
cutaneas maculares o vesiculares, angioedema, reacciones de Jarisch-Herxheimer
en casos de sifilis, brucelosis y fiebre tifoidea; alteraciones gastrointestinales:

nauseas y vomitos. 20.21.22, 24,28

3.7. Glucopéptidos:

3.7.1 Vancomicina

Inhiben la sintesis del peptidoglucano en un paso previo al de los b-lactamicos.
Evitan el proceso de polimerizacidbn necesario para que el complejo disacarido-
pentapéptido se separe del fosfolipido de la membrana. Al parecer, para inhibir la
sintesis de la pared bacteriana, la vancomicina forma complejos con las cadenas de
péptidos que contienen D-alanil-D-alanina, evitando de esta forma la accion
enzimatica necesaria para que ocurra la polimerizacion. Ademas, la vancomicina

altera la permeabilidad de la membrana e inhibe la sintesis de ARN.?% 24
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La actividad bacteriana de este grupo farmacolégico contiene bacterias gram
positivas como: Streptococcus grupos A, B, C y G, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus (sensibles y
resistentes a meticilina), Staphylococcus, Coagulasa-negativos, Corynebacterium

jeikeium, Listeria monocytogenes; bacterias anaerobias: Clostridium difficile.?% 24

Las patologias a las que se les pueden administrar este farmaco son para
infecciones resistentes a antibidticos betalactamicos en los siguientes casos:
endocarditis, infecciones 6seas y articulares, infecciones del aparato respiratorio
inferior, infecciones intraabdominales, infecciones de la piel y de los tejidos blandos

infecciones del tracto urinario y septicemia.??: 24

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad: Prurito, enrojecimiento, hormigueo, y un exantema
macula eritematoso; alteraciones cardiovasculares: hipotension, shock vy
taquicardia; alteraciones neurolégicas: neurotoxicidad: con lesion del nervio

acustico y pérdida de audicion. 20 24

3.7.2 Teiclopanina

Su actividad se limita a bacterias grampositivas siendo muy sensibles los
Estreptococos (pneumoniae, pyogenes, viridans), S. aureus (incluso los resistentes
a meticilina) y S. epidermidis, aunque algunas cepas de este dltimo y S.
haemolyticus son relativamente resistentes a la teicoplanina y sensibles a la

vancomicina.?°

Reacciones adveras

Reacciones de hipersensibilidad: eritema, prurito, urticaria, angioedema, eritema

multiforme, dermatitis exfoliativa; alteraciones gastrointestinales: nauseas, vomito,
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diarrea; alteraciones hematoldgicas: eosinofilia, neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia; alteraciones hepaticas: elevacion de las transaminasas fosfatasa

alcalina.?*

3.8. Lincosamidas

3.8.1 Lincomicina

Es producida por el Streptomyces lincolnensis. Contienen un aminoacido unido a

un aminoazucar.20

3.8.2 Clindamicina

Es el derivado 7-cloro-7-desoxi de la lincomicina, caracterizandose por poseer
mayor actividad antibacteriana y mejor absorcion en el tracto gastrointestinal, por lo

que se emplea con mucha mayor frecuencia que la lincomicina.?°

La actividad bacteriana que presenta este grupo es: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus, grupos A, B, C y G, Enterococcus
faecalis, Streptococcus pneumoniae, Peptococcus, Peptostreptococcus,

Clostridium perfringens, Bacteroides fragilis.?°

Las patologias en las cuales se pueden utilizar este grupo son: neumonia, bronquitis
y otras infecciones de las vias respiratorias; Infecciones de la piel y los tejidos
blandos; vaginosis bacteriana (que causa molestias vaginales como picor y
secrecion); tricomoniasis (una enfermedad de transmision sexual); infecciones de

los huesos y las articulaciones.?°
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Reacciones Adversas:

Reacciones de hipersensibilidad: erupcion cutanea, urticaria, aunque en ocasiones
se han observado eritema multiforme y reacciones anafilactoides; alteraciones
hematolégicas: discrasias sanguineas, neutropenia, trombocitopenia vy
agranulocitosis; alteraciones hepaticas: aumento de las transaminasas (GOT y
GTP); alteraciones gastrointestinales: dolor abdominal o epigastrico, nauseas,

vomitos y diarrea.?® %!
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Materiales y métodos
Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de utilizacion de medicamentos de corte transversal, con
enfasis en la identificacion de reacciones adversas causadas por los antibiéticos, en
pacientes ingresados en el servicio de cirugia del HEODRA, del 26 de abril al 26 de
julio del 2017.

Area de estudio

Se llevo a cabo en el Hospital Oscar Danilo Rosales Arguello, en el servicio de

cirugia.

La sala de cirugia es un servicio médico que atiende integralmente a pacientes

adultos, se divide en cirugia A y cirugia B, con un total de 79 camas.

Poblacion a estudio

Todos los pacientes que ingresaron al area de cirugia durante el periodo de estudio.

Muestra

Pacientes ingresados en la sala de cirugia, que recibieron tratamiento con

antibiotico durante su hospitalizacion.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes que ingresaron a la sala de cirugia en el periodo del 26 de abril

al 26 de julio del 2017 y que se le administre antibidtico.
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Criterios de exclusion:

e Pacientes que no recibieron antibiético.
e Pacientes que presentaron reacciones adversas que no esté asociada con el
uso de antibidticos.

e Paciente que consumieron antibiotico previo al ingreso a la sala de cirugia.

Fuente de informacioén

Fuente primaria: Se entrevistd directamente con los pacientes incluidos en el
estudio, se llenaron las fichas de recoleccion de datos y hojas de reacciones

adversas, ademas de Informacion brindada por médicos y personal de enfermeria.

Fuente secundaria: Se utilizo el documento meédico legal (expediente), para

completar los datos clinicos.

Instrumento de recolecciéon de datos

Ficha de recoleccién de datos que contiene: datos generales del paciente, historia

clinica, antibioticos prescritos durante la hospitalizacion. (Descrita en anexo N°1).

Ficha de reporte de sospechas de reacciones adversas segun el grupo de
antibiético.
Hoja de notificacion de reacciones adversas proporcionado por el centro

nicaragtiense de farmaco epidemiologia (CNicFe), de la Facultad de Medicina.
Escala de evaluacion de la severidad de RAM (Modificado Hartwig y Siegel),

clasificacion del tipo de R.A.M segun Rawlins y Thompson, y calificacion de

causalidad segun el algoritmo de Naranjo.
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Recoleccidon de informacién

Para identificar los pacientes que presentaron reacciones adversas a los antibioticos

seguimos una serie de pasos:

A través del sistema del registro diario, conocido como Kardex, las autoras del
estudio identificaron a los pacientes que ingresaron al servicio de cirugia de lunes a
jueves en horario de 6 pm a 8 pm, con el propésito de incluirlos en el estudio y a
quienes se les registraban los datos solicitados en la ficha de pacientes ingresados

en sala de cirugia (ver Anexo no.1).

De los pacientes registrados en el procedimiento anterior se identificé a los que
recibieron antibiético para su posterior evaluacion y monitoreo de la presencia de
reacciones adversas imputable a los antibioticos. Con el objetivo de asegurar el
reconocimiento y registro de las RAM, las autoras, durante los dias estipulados
visitaron a los pacientes cama a cama para complementar la informacion sobre sus
datos personales, motivo de ingreso, historia actual de la enfermedad y si el farmaco

ocasiono alguna reaccion tras la administracion de éste

Al momento que el paciente referia alguna reaccion adversa continuamos
caracterizandola, haciéndole todas las preguntas que nos permitieran identificarla,
ademas solicitamos ayuda de los médicos responsables para confirmar la reaccion
adversa y luego procedimos a llenar la hoja de reporte de reaccion adversa

proporcionada por el CNicFe.

Del expediente clinico se obtuvo informacion sobre la lista de problemas, examenes
de laboratorio incluidos BHC, examen general de orina y quimica sanguinea,

aungue estos examenes no eran realizados diariamente.

Los pacientes que presentaron reaccion adversa se le dio seguimiento diario para
el control de ésta e indagar si la reaccion mejord, empeoro o si concluyé al haber

administrado antidoto, cambio de antibiético o cedi6 por si sola.

Los pacientes que presentaron una reaccion adversa fueron entrevistados via

telefénica 2 veces por semana hasta 15 dias posteriores a su alta, con el propdsito
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de conocer la evolucion y desenlace de la reaccion adversa clinicamente

encontradas.

Flujograma de trabajo:

o T
Pacientes ingresados en el servicio
de cirugia del 26 de abril al 26 de julio

(n=510)
b -
+
Identificar a través del Kardex, de lunes a jusves
in=267)
Foa 4‘ Sy
Cumplieron los criterios
de inclusion
R N
Si | | Mo
L (n=204) ) X (n=63) )
F "

Evaluacion periodica durante la
hospitalizacion, para identificar

RAM (n=204)
Ty 1 "y
o r Y
Si ‘ Mo
(n=16) (n=188)
Y, - L™ g
— 1
ra ™
Evaluacion periodica durante
2 semanas posterior al alta,
para conocer evolucion

Categorias diagnosticas

En el presente estudio se clasificaron los diagnosticos de ingresos de acuerdo con

las categorias diagnosticas establecidas por la C.I.E. — 10.

Analisis de datos

Para el andlisis de los datos se utilizdé el programa estadistico SPSS, estos se
describieron mediante porcentajes y promedios; se analizé la frecuencia de las

variables cualitativas y cuantitativas como: edad, sexo, antecedentes personales
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patologicos, antibidticos administrados, tipos de reacciones adversas y clasificacion
de las mismas, los datos se presentan en tablas univariadas y bivariadas.

Consideraciones éticas

Se solicité permiso al director del hospital el Dr. Cuadra para llevar a cabo el estudio

en el servicio de cirugia.

Se informa a los pacientes del nuevo estudio investigativo, explicandoles el objetivo,

beneficio y el uso de la informacion que se obtenga en esta investigacion.
Los datos personales se utilizaron para fines de esta investigacion.

El paciente es libre de retirarse del estudio en cualquier momento que lo desee.

Limitaciones

La precision de la informacion seria mayor si los autores hubieran incluido al 100%
de los pacientes que ingresaron y que recibieron antibiotico durante el periodo de
estudio. Al estudio se incluyeron unicamente los pacientes ingresados de lunes a

jueves; excepto los dias feriados.

Los exdmenes de laboratorio obtenidos del expediente clinico no se realizaban
consecutivamente a los pacientes por lo cual no se pudo valorar si presentaban

reacciones adversas a través de ellos.

Fortalezas

Este estudio demostré que en los pacientes ingresados en el servicio de cirugia
pueden presentarse reacciones adversas, las cuales fueron identificadas,
registradas y evaluadas con los instrumentos recomendados en la norma de

farmacovigilancia publicadas por el ministerio de salud de Nicaragua y de la

30




Farmacovigilancia intensiva del uso de antibi6ticos en la sala de cirugia del HEODRA

organizacién mundial de la salud. Ademas, este estudio demuestra que es posible

la implementacién de un sistema de farmacovigilancia hospitalaria.

Operacionalizacion de variables

desde el fondo a la zona superior, cuando se coloca en
posicion vertical.

Variables Concepto Escalas
Edad Afos cumplidos desde el nacimiento de un ser vivo.
Sexo Fenotipo que distingue al hombre de la mujer. Femenino
Masculino
Peso Fuerza ejercida sobre un cuerpo por la gravedad de la | Unidades en
tierra. kilogramos
Talla Medida vertical de una estructura, érgano u objeto | Unidades en

centimetros.

Medicamentos

Sustancia que sirve para curar O prevenir una
enfermedad, reducir sus efectos sobre el organismo o
aliviar un dolor fisico

Reaccion adversa

Una reaccion adversa a un medicamento (RAM) se
puede definir como cualquier respuesta que es nociva,
no intencionada y que se produce a dosis habituales
para la profilaxis, diagndstico, o tratamiento. Por tanto,
las RAM son efectos no deseados ni intencionados de
un medicamento.

Reaccién
adversa:
Si
No

Clasificacion de
causalidad segun
el algoritmo de
Naranjo

Pardmetros de evaluacion:
¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta
reaccion? Sio No
¢, Se produjo la RA después de administrar el farmaco
sospechoso? Sio No
¢Mejoro la RA tras suspender la administracion del
farmaco o tras administrar un antagonista especifico?
Sio No
¢Reaparecio la RA tras readministracion del farmaco?
Sio No
¢Existen causas alternativas (diferentes del farmaco)
que podrian haber causado la reaccion por si misma?
Sio No
¢ Se detect6 el farmaco en la sangre (o en otros fluidos)
en concentraciones toxicas? Si o No
¢ Fue la reacciéon mas severa al aumentar la dosis o
menos severa al disminuirla? Sio No

Puntuacion
Definida: 9 6
mas puntos.
Probable: 5-8
puntos
Posible:1-4
puntos
Dudosa: 0 6
menos
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¢ Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por
el mismo farmaco u otro semejante en cualquier
exposicion anterior? Si o No

¢ Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier
tipo de evidencia objetiva? Si o No

Clasificacion
segun Rawlins y
Thompson

Tipo A: son reacciones dosis dependientes,
predecibles con base en las acciones farmacolégicas
del medicamento.

Tipo B: son impredecibles a partir de las acciones
farmacoldgicas del medicamento, generalmente no son
dependientes de la dosis
Tipo C: son a menudo efectos tardios y generalmente
no muestran una relaciéon de temporalidad y su
deteccién se lleva a cabo mediante sistemas de
monitoreo que incluyen tamafios muéstrales grandes,
con seguimiento de la poblacion durante tiempo
prolongado

Tipos:

Tipo A
Tipo B
Tipo C

Nivel 1: Las RAM no requieren ningin cambio en el
tratamiento con el farmaco sospechoso.*®

Nivel 2: Las RAM requieren que el farmaco sospechoso
sea suspendido o se modifique de otro modo. No se
requiere ningun antidoto u otro tratamiento, y no hay
aumento en la duracién de la estancia.®

Leve

Nivel 3: Las RAM requieren que el fArmaco sospechoso
se suspenda o se cambie, y se requiere un antidoto u
otro tratamiento. No hay aumento de duracion de la
estancia.’®

Nivel 4 (a): Las RAM requieren que el farmaco
sospechoso se suspenda o se cambie, y se requiere un
antidoto u otro tratamiento. Hay aumento de duracion
de la estancia por lo menos un dia.®

Nivel 4 (b): Las RAM son el motivo de ingreso.*®

Moderada

Nivel 5: Cualquier nivel 4 y que las RAM requieran
atencion médica intensiva.

Nivel 6: Las RAM causan dafio permanente al
paciente.®

Nivel 7: Las RAM conducen a la muerte del paciente ya
sea directamente o indirectamente

Grave
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Resultados

Durante el periodo de estudio (del 26 de abril al 26 de julio del 2017) ingresaron al
servicio de cirugia un total de 510 pacientes, de los cuales, 267 fueron entrevistados

y s6lo 204 cumplieron con los criterios de inclusion.

De las caracteristicas sociodemogréficos, el 65.7% (n = 134) de los pacientes eran
del sexo femenino y el 34.3% (n = 70) del sexo masculino; en cuanto a la edad se
identificd como valor minimo 12 afios y como valor maximo 98 afios con una media

de 46 afos y una desviacion estandar de 22.5 unidades. Ver tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién a estudio

Frecuencia %

Femenino 134 65.7
Sexo Masculino 70 34.3
Total 204 100
12-20 27 13.2
21-40 71 34.8
41-60 53 26
61-80 33 16.2
>80 20 9.8
Total 204 100

En la tabla 2 se observan las categorias principales, segun la C.I.LE. 10, de los
diagnésticos motivo de ingreso de los pacientes en la sala de cirugia durante el
periodo de estudio; podemos observar que la categoria diagnéstica que se repitid
con mayor frecuencia fue la correspondiente a las enfermedades biliares, (23 n=47),
seguida de la enfermedad del apéndice (21%, n = 43).
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Tabla 2. Frecuencia de los motivos de ingreso clasificadas segun las categorias

diagndsticas de la C.I.LE — 10*

Categorias Frecuencia %
Enfermedad biliar y de las vias biliares a7 23
Enfermedad del apéndice 43 21
Hernias 19 9.3
Abscesos 18 8.8
Quemaduras 12 5.8
Politraumatismo 11 5.3
Enfermedades Tiroideas 9 4.4
Traumatismos 8 3.9
Infecciones de la piel y tejido subcutaneo 8 3.9
Otros trastornos de la piel y tejido subcutaneo 6 2.9
Tumores benignos 4 1.9
Sepsis de herida quirargica 3 1.4
Enfermedad de 6rganos genitales masculinos 3 1.4
Trastornos de mama 2 0.9
Epistaxis 2 0.9
Enfermedades intestinales 2 0.9
Enfermedades arteriales 2 0.9
Enfermedad del sistema digestivo 2 0.9
Desbridamiento quirargico 1 0.4

*C.I.E 10: Clasificacion internacional de enfermedades, 10™ edicion.

En relacion con los diagndsticos motivo de ingreso de los pacientes incluidos en el
estudio, en la tabla 3 observamos que la apendicitis aguda (21%, n= 43 pacientes)
colelitiasis (14%, n =29), hernia inguinal (7.8%, n= 16), quemaduras (5.9%, n=12),
colecistitis (5.4%, n=11) y politraumatismo (5.4%, n=11) fueron los diagnosticos mas
frecuentes. En la tabla ademas podemos observar los antibiéticos y la frecuencia
absoluta con la que fueron administrados en dichos pacientes. Para las distintas
categorias diagndsticas observadas, fue ceftriaxona, seguido de cefazolina,
metronidazol y ciprofloxacina los que se prescribieron en la mayor cantidad de

categorias.
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Tabla 3. Frecuencia de los principales motivos de ingreso y antibiéticos
administrados.

Diagnosticos Frecuencia ' %  Antibioticos administrados

Ceftriaxona (n =26)
Cefazolina (n =22)
Ciprofloxacino (n =4)
Cefoxitina (n =1)
Metronidazol (n =1)
Ceftriaxina (n =11)
Cefazolina (n =21)
Metronidazol (n =10)
Ciprofloxacino (n=1)
Clindamicina (n= 1)
Ceftriaxona (n =4)
Cefazolina (n =12)
Metronidazol (n =2)
Ceftriaxona (n =8)
Cefazolina (n =3)
Ciprofloxacino (n=1)
Ceftriaxona (n =6)
Dicloxacilina (n=3)
Clindamicina (n =1)
Cefazolina (n =4)
Metronidazol (n =5)
Ciprofloxacino (n =5)
Ciprofloxacino (n =1)
Penicilina Cristalina (n =3)
Ceftriaxona (n =7)
Clindamicina (n =3)

En relacion con los antecedentes personales patologicos que fueron registrados en la
totalidad de pacientes incluidos en el estudio, en la tabla 4 observamos que hubo un
predominio de la diabetes mellitus e hipertension arterial (21%), seguido de las cardiopatias

(2%), asma bronquial, alergias y nefropatias (1% cada una respectivamente).
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Tabla 4. Frecuencia de pacientes con antecedentes personales patolégicos (n =
100).

Antecedentes personales @ Frecuencia %

Diabetes mellitus tipo 2 44 21
Hipertensién arterial 43 21
Asma 2 1
Alergia 2 1
Cardiopatia 5 2
Nefropatia 3 1
Epilepsia 1 0.4

En latabla 5 se observa la frecuencia y pautas de prescripcion mas comunes (dosis,
intervalo, vias de administracion y duracion) bajo las cuales fueron administrados
los antibidticos utilizados en los pacientes incluidos en el estudio, siendo ceftriaxona
(48.5%) seguido de cefazolina (46.5%), clindamicina (14.2%), metronidazol
(12.7%), ciprofloxacino (5.6%) y penicilina cristalina (8.3%), los que se utilizaron con

mayor frecuencia.
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Tabla 5. Frecuencia de utilizacién y pautas de administracion mas comunes de los

antibidticos administrados en los pacientes incluidos en el estudio (n = 204).

Antibiéticos

Ceftriaxona

Cefazolina
Clindamicina
Metronidazol
Ciprofloxacino
Penicilina
Cristalina
Ciprofloxacino
Dicloxacilina
Gentamicina
Dicloxacilina
Cloxacilina
Cefadroxilo
Levofloxacino
Cefoxitina
Amikacina

Imipenem

* Dosis Unica.

N° de pacientes
99

95
29
26
17
12

R R R R R, NN DMNO O

%
48.5

46.5
14.2
12.7
5.6
8.3

2.9
2.9
1.9
0.9
0.9
0.4
0.4
0.4
0.4
0.4

Via
v

Intervalo
C/12
horas
D.U*
C/8 horas
C/8 horas
C/12 horas
C/4 horas

C/12 horas
C/8 horas
C/12 horas
C/8 horas
C/12 horas
C/12 horas
C/12 horas
D.U*
C/12 horas
C/8 horas

Dosis

1gr

1gr
600 — 900 mg
500mg
400mg
2000000UlI

500mg
1gr
80mg
500mg
20r
500mg
500mg
1gr
500mg
1gr

Duracién (dias).
7.4 (DE =5.6)

1.06 (DE= 0.38)
11.69 (DE=6.2)
6.12(DE= 3.19)
7.24 (DE=5.2)
7.2(DE=5.06)

9.8 (DE=3.1)
13.3(DE=7.8)
4.2 (DE=2.6)
7(DE=1.4)
2(DE=1.4)
1
21
10
9
9

En relacion con la frecuencia de R.A.M detectadas en los pacientes estudiados, 7.8

% (n = 16) presentaron RAM a los antibiéticos y el 92.2% no presentaron RAM. (Ver

tabla 6)

Tabla 6. Frecuencia de reacciones adversas medicamentosas imputadas a los
antibiéticos en los pacientes ingresados en el servicio de cirugia

Pacientes que presentaron R.A.M.

Si
No
Total

204

Frecuencia %

7.8
188 92.2
100.0
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La frecuencia de pacientes que presentaron R.A.M en el sexo femenino fue de 8.2%
y en el masculino 7.1% los pacientes no presentaron RAM en el sexo femenino es
91.8% y en el masculino 92.9%. El sexo femenino presenté una mayor frecuencia
de reacciones adversas con 68.8% (n = 11); La frecuencia de reacciones adversas
segun grupo etario, predominé en el rango de edad de 41-60 afios con 43.7%. Los
datos antes mencionados se presentan en la tabla 7.

Tabla 7. Frecuencia de las reacciones adversas causadas por los antibi6ticos
segln sexo y edad en pacientes ingresados en el servicio de cirugia.

Variable Frecuencia %

Sexo Femenino 11 68.7
Masculino 5 31.3
Total 16 100
12-20 1 6.2
21-40 4 25
41-60 7 43.7
61-80 2 12,5
>80 2 12.5
Total 16 100

En la tabla 8 se observa que los antibidticos que produjeron R.A.M predomino
ceftriaxona (31.2%), seguido de clindamicina (18.7%), gentamicina y metronidazol
cada una (12.5%); ciprofloxacino, penicilina cristalina, levofloxacino y amikacina

cada una respectivamente con 6.2%.
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Tabla 8. Frecuencia de antibidticos que causaron reacciones adversas en los
pacientes ingresados en el servicio de cirugia

Antibioticos Frecuencia %
Ceftriaxona 5 31.2
Clindamicina 3 18.7
Gentamicina 2 12.5
Metronidazol 2 12.5
Ciprofloxacino 1 6.2
Penicilina Cristalina 1 6.2
Levofloxacino 1 6.2
Amikacina 1 6.2
Total 16 100

De acuerdo con la frecuencia de los distintos tipos de RAM encontradas, podemos
observar que un 30% correspondié a mareos, el 13.3% a diarrea, el 16.6% a
vomitos, el 10% a Nauseas, las cefaleas representaron un 6.6%, las epigastralgias
contabilizaron un 6.6%; las palpitaciones, debilidad generalizada y sudoracién

presentaron una frecuencia de 3.3% cada una respectivamente. Ver tabla 9.

Tabla 9. Frecuencia de las reacciones adversas causadas por los antibioticos en
pacientes ingresados en el servicio de cirugia

Tipo de R.AM. Frecuencia %
Mareo 10 30
Diarrea 5 16.6
Vomitos 4 13.3
Nauseas 3 10
Cefalea 2 6.6
Epigastralgia 2 6.6
Palpitaciones 1 3.3
Debilidad generalizada 1 3.3
Sudoracién 1 3.3
Erupciones cutaneas 1 3.3

30 100

Total
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En la tabla 10 observamos que ceftriaxona fue el antibiético que causo con mayor
frecuencia R.A.M, siendo para este farmaco las reacciones gastrointestinales las
principales. Ceftriaxona estuvo seguido en frecuencia por clindamicina, gentamicina
y metronidazol. Para los farmacos antes mencionados también fueron las
reacciones de origen gastrointestinal las mas prevalentes.

Tabla 10. Antibidticos causantes de R.A.M con el tipo y frecuencia de R.A.M que

provocaron

Antibiéticos Reacciones adversas Frecuencia

N

Ceftriaxona Diarrea
Mareo
Nausea
Debilidad generalizada
Vémito
Cefalea
Clindamicina Diarrea
Mareo
Nausea
Epigastralgia
Gentamicina Vomito
Mareo
Metronidazol Mareo
Cefalea
Vémito
Nausea
Palpitacion
Ciprofloxacino Diarrea
Mareo
Penicilina Cristalina = Rash cutaneo
Levofloxacino Epigastralgia
Amikacina Mareo

P PR P R P RPREPRPRREPRPNMNNMNRPRRPRNNRRPRERPRW®

Sudoracion
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En la tabla 11 se observa los antibidticos causantes de RAM con sus pautas de
prescripcidon (via, intervalo, dosis y duracion) y los diagnésticos para los cuales
fueron utilizados; Clindamicina fue el antibiético que se prescribié con una mayor
duracion de 22 dias, seguido de Levofloxacino y Amikacina 21 dias, luego continuo
Ceftriaxona y Ciprofloxacino 10 dias, Gentamicina, Metronidazol 7 dias y por ultimo
penicilina cristalina 1 dia, estos antibiéticos fueron administrados con dosis
adecuadas por lo cual las RAM pueden ser causadas por la duracion que se

administraron estos, predominando clindamicina.

Tabla 11. Antibioticos causantes reacciones adversas en los pacientes ingresados
en el servicio de cirugia, pautas de prescripcion y los diagnosticos para los cuales

fueron utilizados.

Antibiéticos Diagndsticos N° de Via | Intervalo Dosis Duraci6
pacientes n(Dias)
Sepsis de herida 1 v C/12h 1gr 5
quirdrgica
Colecistitis aguda litiasica 1 v C/12h 1gr
Hernia inguinal 1 v C/12h 1gr
estrangulada
Quemadura en pie 1 v C/12h 1gr 10
derecho infectada
Quemadura 2do grado en 1 v C/12h 1gr 6
pie derecho
Abscesos muiltiples en 1 \Y C/8h 600mg 22
dorso
Ulcera en miembro inferior 1 \Y C/8h 900mg 21
Ulcera sacra infectada 1 v C/8h 900mg 2
Trauma facial 1 \Y C/12h 80mg 7
Herida avulsiva en cara 1 v C/8h 80mg 1
Colecistitis aguda litiasica 1 7
Sangrado digestivo alto 1 v C/8h 500mg 7
Levofloxacino Ulcera biisquiatica 1 PO C/12h 500mg 21
Amikacina Gangrena de fémur 1 v C/12h 500mg 21
Penicilina Cristalina Fractura nasal desplazada 1 v Cl/4h 2,000,000UlI 1
Ciprofloxacino Sepsis de herida 1 PO C/12h 500mg 10
quirargica
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En la tabla 12 se observa la relacion que existe entre los diagndsticos de ingreso y

las reacciones adversas, se realizd la imputabilidad a través del algoritmo de

naranjo, por lo cual se le atribuye que las R.A.M son causadas por los farmacos y

no por la patologia que presenta casa paciente.

Tabla 12. Relacién entre antibiéticos, motivos de ingreso y reacciones adversas en
los pacientes ingresados en el servicio de cirugia,

Antibiéticos

Levofloxacino
Amikacina

Penicilina Cristalina

Ciprofloxacino

Motivos de ingreso
Sepsis de herida quirargica
Colecistitis aguda litiasica
Hernia inguinal estrangulada

Quemadura en pie derecho infectada

Quemadura 2% grado en pie derecho
Abscesos multiples en dorso

Ulcera en miembro inferior

Ulcera sacra infectada

Trauma facial

Herida avulsiva en cara

Colecistitis aguda litiasica

Sangrado digestivo alto

Ulcera biisquiatica

Gangrena de fémur

Fractura nasal desplazada
Sepsis de herida quirargica

RAM
Diarrea
Diarrea
Vémito
Cefalea
Diarrea
Mareo
Debilidad generalizada
Mareo
Nauseas
Vémito
Nauseas
Diarrea
Mareo
Diarrea
Epigastralgia
Vémito
Mareo
Mareo
Vémito
Palpitaciones
Mareo
Cefalea
Mareo
Epigastralgia
Mareo
Rash Cutaneo
Mareo
Sudoracion
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La frecuencia de las reacciones adversas causadas por antibioticos, de acuerdo los
diferentes tipos de clasificaciones de las R.A.M.; segun la causalidad el 90% (n=27)
fueron posibles y 10%(n=3) probables, segun el tipo fueron detectadas con un
96.6%(n=29) de tipo Ay 3.3%(n=1) tipo B; y el grado de severidad, 30 %(n=9) de
las RAM fueron moderadas y el 70%(n=29) leves. Ver tabla 13, 14y 15.

Tabla 13. Frecuencia de las reacciones adversas causadas por los antibiéticos
segun clasificacion de causalidad en pacientes ingresados en el servicio de cirugia.

Causalidad = Frecuencia %

Definitiva 0 0
Probable 3 10%
Posible 27 90%
Dudosa 0 0
Total 30 100

Tabla 14. Frecuencia de las reacciones adversas causadas por los antibiéticos
segun tipo en pacientes ingresados en el servicio de cirugia.

Tipo Frecuencia %

Tipo A 29 96.6
Tipo B 1 3.3
Total 30 100

Tabla 15. Frecuencia de las reacciones adversas causadas por los segun Grado de
severidad en pacientes ingresados en el servicio de cirugia.

Grado de severidad @ Frecuencia %

Leve 21 70%
Moderada 9 30%
Severa 0 0

Total 30 100

En la tabla 16 se observa que, relacién de los antibiéticos causantes de reacciones

adversas Yy clasificacion de causalidad segun algoritmo de naranjo, la ceftriaxona
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caus6 2 RAM probables y 7 posibles, clindamicina 6 posibles, metronidazol 1

probable y 4 posibles, gentamicina 4 posibles, ciprofloxacino y amikacina 2 posibles

cada una; penicilina cristalina y levofloxacina 1 posible cada una.

Tabla 16. Relacién de antibioticos causantes de reacciones adversas con el tipo y

frecuencia de R.A.M segun la clasificacion de causalidad segun el algoritmo de

Naranjo en pacientes ingresados en el servicio de cirugia.

Antibiéticos

Clindamicina

Gentamicina

Ciprofloxacino

Amikacina

Penicilina Cristalina
Levofloxacino

Reacciones adversas

Mareo
Diarrea
Nausea

Debilidad generalizada

Vomito
Cefalea
Diarrea
Mareo
Nausea
Epigastralgia
Cefalea

Mareo
Vémito
Nausea
Palpitacion
Vémito
Mareo
Diarrea
Mareo
Mareo
Sudoracion
Rash cutaneo

Epigastralgia

Frecuencia

w

P P P R PR NNRPRRRRE P RPEPNN PR RPRRNDN

Causalidad

Posible

Probable

Posible

Probable
Posible

Posible

Posible

Posible

Posible
Posible
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Segun la clasificacion de Rawlins y Thompson se encontré que la mayoria de
reacciones eran de Tipo A en ceftriaxona, clindamicina, gentamicina, metronidazol,
ciprofloxacino, amikacina y levofloxacina; y que la Unica reaccion adversa Tipo B

fue causada por la penicilina cristalina siendo Rash cutaneo, ver tabla 17.

Tabla 17. Relacién de antibioticos causantes de reacciones adversas con el tipo y
frecuencia de R.A.M segun la clasificacion de Rawlins y Thompson en pacientes
ingresados en el servicio de cirugia.

Antibiéticos Reacciones adversas Frecuencia @ Severidad

N

Ceftriaxona Diarrea
Mareo
Nauseas Tipo A
Debilidad generalizada
Vomito
Cefalea
Clindamicina Diarrea
Mareo Tipo A
Nauseas
Epigastralgia
Gentamicina Vémito Tipo A
Mareo
Metronidazol Mareo
Cefalea
Vomito Tipo A
Nauseas
Palpitacion
Ciprofloxacino Diarrea Tipo A
Mareo
Penicilina Cristalina | Rash cutaneo Tipo B
Tipo A

Tipo A

Levofloxacino Epigastralgia
Amikacina Mareo

P PP R PR PR RPRREPRNMNMNRPRRNMNNRRREPRPW®

Sudoracion

En la tabla 18 se observa que, los antibidticos causantes de reacciones adversas
segun la clasificacion del grado de severidad segun Hartwig y Siege, la mayoria de

RAM fueron leves ocasionadas por ceftriaxona, clindamicina, gentamicina,
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metronidazol, ciprofloxacino y amikacina; de las RAM moderadas se encontro que
la ceftriaxona ocasiono 3, clindamicina 1, ciprofloxacino 1, penicilina cristalina 1y

levofloxacino.

Tabla 18. Relacién de antibioticos causantes de reacciones adversas con el tipo y
frecuencia de R.A.M segun la clasificacion del grado de severidad segun Hartwig y

Siegel en pacientes ingresados en el servicio de cirugia.

Antibioticos Reacciones adversas Frecuencia = Severidad
Mareo 3 Leve
Diarrea 1
Nausea 1
Debilidad generalizada 1
Diarrea 1
Vomito 1 Moderada
Cefalea 1
Diarrea 1 Moderada
Diarrea 1 Leve
Mareo 1
Nausea 1
Epigastralgia 1
Gentamicina Vomito 2 Leve
Mareo 2
Metronidazol Mareo 1
Cefalea 1
Vomito 1 Leve
Nausea 1
Palpitacion 1
Diarrea 1 Moderada
Mareo 1 Leve
Penicilina Cristalina = Rash cutaneo 1 Moderada
Levofloxacino Epigastralgia 1 Moderada
Amikacina Mareo 1 Leve
Sudoracion 1
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Discusién

Los antibioticos se utilizan para el tratamiento y profilaxis de enfermedades
infecciosas; éstos se consideran farmacos seguros cuando los utilizamos
racionalmente, pero al igual que todas las demas drogas, también provocan
reacciones adversas. Este estudio centré su atencion en la identificacion de las
reacciones adversas causadas por los antibiéticos en pacientes ingresados en el
departamento de cirugia. Para alcanzar los objetivos, fue necesario observar
sistematicamente a todos los pacientes que recibieron antibiéticos, desde el
momento que toman la primera dosis hasta 15 dias después del alta hospitalaria.

En los pacientes estudiados (204), predomino el sexo femenino; el rango de edad
oscild entre los 12 a 98 afos, el grupo de edad mas numeroso fue el de 21 a 40
afos. Los motivos de ingreso de los pacientes se agruparon segun la C.I.E. 10, se
observa que la categoria diagndstica que se repiti6 con mayor frecuencia fue la
correspondiente a las enfermedades biliares, seguida de la enfermedad del
apéndice. En relacion con los diagnosticos de ingreso predominé la apendicitis
aguda seguida de colelitiasis, hernia inguinal, quemaduras, colecistitis y
politraumatismo. Entre los antecedentes personales patolégicos predominaron la

diabetes mellitus y la hipertension arterial, seguido de las cardiopatias.

Los antibidticos que se prescribieron en la mayoria de las categorias diagndsticas
fueron la ceftriaxona y cefazolina, seguido de clindamicina, metronidazol,
ciprofloxacina y penicilina cristalina. En la totalidad de los casos, los antibioticos se
prescribieron de acuerdo las indicaciones y pautas de administracion

recomendadas. 20 21. 23,24

Del total de pacientes que recibieron tratamiento con antibiéticos (204), en 16 (7.8%)
se identificaron reacciones adversas imputables a los antibiéticos. La proporcion de
reacciones adversas encontradas en nuestro estudio es semejante a las reportadas

por otros autores (7%- 22%), Gholami K. y col'®, Weiss J. y col'’ y Salas S.?° y col
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Las reacciones adversas identificadas en los pacientes que recibieron tratamiento
antibacteriano se imputaron a los antibiéticos siguientes enumerados de mayor a
menor frecuencia de reacciones adversas: ceftriaxona, clindamicina, gentamicina,

amikacina, ciprofloxacino, levofloxacina, metronidazol y penicilina cristalina.

Segun el grupo de antibidtico, la frecuencia de reacciones adversas se imputd a:
cefalosporina  (31.2%), lincosamida (18.7%), aminoglucosido (18.7%),
fluroquinolonas (12.4%), nitroimidazoles (12.5%) y penicilinas (6.2%). Estas
frecuencias encontradas coinciden con las reportadas por otro estudio realizado en
pacientes ingresados en un hospital de Arabia Saudita?, en el cual el grupo de
antibiético causantes de reacciones adversas fueron las cefalosporinas (34.69%),
los autores del estudio en mencion reconocieron que las cefalosporinas fue el grupo

de antibidtico mas prescrito.

Las reacciones adversas que causaron los antibioticos predominaron en el sexo
femenino, esto se debe a que la mayoria de los pacientes ingresados en nuestro
estudio fueron de dicho sexo. Estudios semejantes al nuestro realizados en
hospitales de México, reportaron que el sexo femenino es el que presenta mas
reacciones adversas, (Rojas S. y col,* y Starveva y col®), sin embargo, otro estudio
realizado en Arabia saudita?, encontré que el sexo masculino es el mas frecuente,
no obstante, los autores de este estudio afirman que la mayoria de los pacientes

ingresados fueron hombres.

Del total de reacciones adversas causadas por antibiotico (30), que se encontraron
en nuestro estudio, se identificaron afectaciones en el sistema gastrointestinal con
un 46.5%, sistema nervioso 39.9%, dermatoldgicas 3.3%, sistema cardiovascular
3.3% y debilidad generalizada 3.3%; estos datos se asemejan a los resultados de
un estudio realizado en un hospital de México, en donde el sistema gastrointestinal

es el méas afectado .4
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Se encontré6 que la mayoria de las R.A.M segun la clasificacion de Rawlins y
Thompson son principalmente de tipo A (96.6%). La frecuencia de reacciones
adversas tipo A encontradas en nuestro estudio es semejante con lo que reportan
otros estudios, realizados en los hospitales de México y de Canada (71% a
92.5%).431.32.

La mayoria de reacciones Tipo A fueron causadas por ceftriaxona, clindamicina,
gentamicina, metronidazol, ciprofloxacino, amikacina y levofloxacina; y la Unica
reaccion adversa Tipo B fue causada por la penicilina cristalina siendo Rash

cutaneo.

Las reacciones adversas segun la escala de evaluacion de casualidad de Naranjo
encontradas en nuestro estudio, predominaron las reacciones adversas posibles
con 90% seguido de probables 13,76%, no se encontro reacciones definitivas y
dudosas, los resultados de nuestro estudio se asemejan al estudio realizado en un
hospital de Romania®. En relacién con estudios realizados en los hospitales de
México y Canada,*3! reportan que el 7.9% al 71.4% de las RAM causadas por
antibioticos fueron consideradas como probables, 18.3% al 61.9% posibles, 7.9% al
9.74% dudosas y 10.20% definitivas con respecto a nuestro estudio hay
discrepancia, ya que solo se manifestaron las categorias posibles y probables;
probablemente las R.A.M eran comunes, cedian al corto tiempo con antidotos y

otras esponténeamente.

Las reacciones adversas segun la escala de severidad de Hartwing y Siegel
predominaron las leves (70%) seguido de las moderadas (30%), no se encontraron
reacciones adversas graves, en relacion con otros estudios realizados en los
hospitales de India y Arabia Saudita, reportaron que las RAM gue predominaron son
leves (64.8% a 73.1%) seguido de moderadas (20.28% a 22 %) y severa (6.5% a
13.2%), con nuestro estudio coinciden las frecuencias en las RAM leves seguido de

las R.A.M moderadas, en lo que hay discrepancia es con la frecuencia de RAM
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severa, probablemente se deba a que no se tuvo el apoyo de exdmenes paraclinicos
para evaluar otras R.A.M.3334 La mayoria de RAM leves fueron ocasionadas por
ceftriaxona, clindamicina, gentamicina, metronidazol, ciprofloxacino y amikacina; las
RAM moderadas fueron causadas por ceftriaxona, clindamicina, ciprofloxacino,

penicilina cristalina y levofloxacino.

En el servicio de cirugia, aunque se presenten e identifiquen las reacciones
adversas, éstas no se reportan ni se cuantifican debido a que no es funcional el
programa de farmacovigilancia en el hospital, a pesar de que el ministerio de salud
de Nicaragua insta a la notificacién y cuantificacibn de reacciones adversas a

medicamentos (Normativa No 63)4

50




Farmacovigilancia intensiva del uso de antibi6ticos en la sala de cirugia del HEODRA

Conclusion

Las reacciones adversas se presentaron mas en las mujeres con un rango
de edad de 41- 60 afios, este dato es de esperar debido a que es la poblacion
mas frecuentemente atendida en el servicio de cirugia y a las que mas se le

indica antibidticos, teniendo relacion con los estudios similares al nuestro.

Las reacciones adversas fueron mas frecuentes en los pacientes que tenian
como antecedentes personales patolégicos, la Diabetes Mellitus e

Hipertension Arterial.

La frecuencia de utilizacion y pautas de administracion de los antibiéticos que
se aplicaron a los pacientes ingresados en el area de cirugia fue la correcta,

ya que se dio de acuerdo a las normas, protocolos y literatura cientifica.

Los antibioticos que causaron reacciones adversas en nuestro estudio
fueron: ceftriaxona, clindamicina, gentamicina, metronidazol, ciprofloxacino,
penicilina cristalina, levofloxacino y amikacina, teniendo en cuenta que estos
antibioticos fueron administrados de manera adecuada y que la reacciones
por lo tanto fueron prevenibles e imputada al antibiotico.

El grupo de antibiético que caus6 més reacciones adversas a los pacientes
de nuestro estudio fue cefalosporinas, ya que este es el grupo de antibiéticos
mas utilizado. la diarrea es la reaccion adversa que se asocidO mas

frecuentemente a este grupo de antibidticos.

La frecuencia de reacciones adversas en nuestro estudio fue de 7.8 % estos
resultados son semejantes a los reportados por otros estudios realizados en

México, Cuba y Colombia.
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Los diferentes tipos de clasificaciones de las RAM que predominaron en
nuestro estudio segun su causalidad fueron probables y posibles, segun su
tipo fueron tipo A y un minimo tipo B, y segun su severidad fueron leve y
moderada.

Durante la realizacion de nuestro estudio observamos, que no se reportan
las RAM que presentan los pacientes, por lo tanto, no se analizan ni se
cuantifican ya que no es funcional el programa de farmacovigilancia en el

hospital.
El método de farmacovigilancia intensiva demostro ser una estrategia eficaz

en la deteccion y evaluacion de las R.A.M; no ocasiond gastos y puede

adaptarse a cualquier otro servicio u hospital.
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Recomendaciones

Incentivar la implementacion de métodos de farmacovigilancia intensiva en
los hospitales con el fin de conocer el impacto para la salud publica en la
seguridad de los medicamentos.

Realizar un formato con la finalidad de llevar un mejor control, donde se
indique fecha de busqueda nimero de casos nuevos y reacciones adversas
totales.

Capacitar continuamente al personal de salud sobre la notificacion de
reacciones adversas.

Que los nuevos investigadores no se enfoquen solo en antibioticos sino en

todos los medicamentos, de esta manera se podran enriquecer sus estudios.
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1. Anexo no.l

Farmacovigilancia intensiva del uso de antibidticos prescritos a pacientes en

la sala de Cirugia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello

Ficha de pacientes ingresados en la sala de Cirugia

Nombre y apellidos: No. de expediente:

Sexo: Edad:

Fecha de ingreso Fecha de egreso

Diagnosticos de ingreso:

Se administro antibiotico No se administré antibidtico

Nombre de medicamentos administrados
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2. Anexo no.2

Farmacovigilancia intensiva del uso de antibi6ticos prescritos a pacientes en la sala

de Cirugia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello

Ficha de pacientes que reciben antibiético

Nombre y apellidos: No. de expediente:
Direcciéon actual: Teléfono:
Sexo: Edad: Peso: Talla:

Antibiéticos administrados durante la hospitalizacion

Antibiético Dosis Via Fecha de inicio Fechade Motivo

finalizacién
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3. Anexo no.3

Farmacovigilancia intensiva del uso de antibidticos prescritos a pacientes en

la sala de Cirugia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello

Ficha de Seguimiento Post hospitalario

Fecha

RAM

Si

No

Descripcién de RAM

Contacto

Teléfono | Visita a
casa
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Datos del paciente:

4. Anexo no. 4

Nombre (iniciales) Peso

Altura

Edad Sexo Expediente

Descripcion de lareacciéon adversa medicamentosa (RAM), incluya fecha de conocimiento y final de la reaccion

Breve descripcién del cuadro clinico del paciente
(condiciones medicas relevantes)

Exadmenes complementarios relevantes (con fecha)

Medicamentos (incluya todos los medicamentos y marque con un asterisco (*) el o los agentes sospechoso(s)

Nombre comercial Nombre Dosis Via Comienzo Fin No dosis Fecha de vencimiento
genérico diaria (fecha) terapéutico recibidas y lote del
medicamento
Resultado:

Recuperado [ ]

Recuperado c/secuelas|:|

No recuperado

Desconocido El

Requirio o prolongo hospitalizacion |:|
Riesgo de vida [ |

Fatal [ ]

La suspensién o reduccion de la dosis del medicamento
sospechado causo disminucién o desaparicion del evento
adverso:

Si [] No [ ]

La reexposicion al farmaco genero la misma o similar reaccion
adversa:

Si [ ] No [ ]
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5. Anexo no.5
Algoritmo de Naranjo

Parametros Sl NO NS PUNTOS
1. ¢ Existen no +1 0 0
tificaciones concluyentes sobre esta
reaccion?
2. ¢ Se produjo la RA después de +2 -1 0
administrar el farmaco sospechoso?
3. ¢ Mejord la RA tras suspender la +1 0 0

administracion del farmaco o tras
administrar un antagonista especifico

4. ;Reaparecio la RA tras +2 -1 0
readministracion del farmaco?
5. ¢Existen causas alternativas (diferentes | -1 +2 0

del farmaco) que podrian haber causado
la reaccién por si misma?

7. ¢ Se detect6 el farmaco en la sangre (0 | +1 0 0
en otros fluidos) en concentraciones
toxicas?

8. ¢ Fue la reaccién mas severa al +1 0 0
aumentar la dosis o0 menos severa al
disminuirla?

9. ¢ Tuvo el paciente alguna reaccion +1 0 0
similar causada por el mismo farmaco u
otro semejante en cualquier exposicion
anterior?

10. ¢ Se confirmo el acontecimiento +1 0 0
adverso por cualquier tipo de evidencia
objetiva?

Puntuacién total

Puntuacion:

Definida: 9 6 méas puntos.
Probable: 5-8 puntos
Posible:1-4 puntos
Dudosa: 0 ¢ inferior
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Anexo no. 6 Reacciones adversas segun

Grupo de Antibioticos

Reacciones adversas

Reacciones de Urticaria
hipersensibilidad Fiebre
Dolores articulares
Exantemas
Angioedema
Anafilaxia
Reaccidn tipo enfermedad del suero
Alteraciones Diarreas
gastrointestinales Nauseas
vomitos
Alteraciones Anemia

hematolégicas:

Neutropenia
Alteraciones de la funcién de las plaquetas.

Alteracion electrolitica

Hipopotasemia

Alteracion neurolégica

Encefalopatia: cursa con mioclonias y convulsiones
clénicas o tonico-clénicas de extremidades que
pueden acompafiarse de somnolencia, estupor y
coma.

Nefrotoxicidad

Necrosis tubular

Por via de administracion

IM: dolor localizado
IV: tromboflebitis

Fendémenos hemorragicos

hipoprotrombinemia, trombocitopenia y
alteraciones en la funcién plaquetaria

Reacciones de
hipersensibilidad

Urticaria, fiebre, broncoespasmo, dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y
anafilaxia.

Alteraciones
gastrointestinales

Nauseas o vomitos

Alteraciones neurolégicas

Convulsiones

Alteraciones nefrolégicas

Nefrotoxicidad: necrosis de las células del tubo
proximal, reduccién del filtrado glomerular, aumento
de Creatinina, proteinuria y cilindruria.

Alteraciones acusticas

Toxicidad acustica: pérdida de la funcién auditiva,
tinnitus y sensacion de ocupacién del conducto
auditivo, la afectacién es habitualmente bilateral,
puede provocar sordera, vértigo,

Alteracién neuromuscular

Blogueo de la placa neuromuscular: rigidez de la
musculatura respiratoria, paralisis flacida y
midriasis.

Reacciones de
hipersensibilidad.

Posee escaso potencial alérgico: reacciones
anafilacticas, rash o erupciones cutaneas.

Alteraciones
gastrointestinales

Nauseas leves, Vémito, molestias abdominales,
diarrea y la colitis vinculada con antibiético han sido
raras

Alteraciones neuronales

Cefalalgia, mareos leves, rara vez han ocurrido
alucinaciones, delirio y convulsiones con
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predominio en personas que reciben teofilina o un
antiinflamatorio no esteroideo

Reacciones de
hipersensibilidad

aparecen eritemas, incluso reacciones de
fotosensibilidad

Alteraciones
Osteotendinosas

rotura del tendon de Aquiles o tendinitis. Algunos
factores predisponentes son nefropatia,
hemodidlisis y uso de esteroides.

Sulfamidas

Alteraciones urinarias

El peligro de cristaluria fue grande con las
sulfonamidas menos solubles, pero es muy
pequefia con productos mas solubles como el sulfi
soxazol. Ha surgido cristaluria en individuos
deshidratados con SIDA que reciben sulfadiazina
contra encefalitis por Toxoplasma.

Alteraciones del sistema

hematopoyético

Anemia hemolitica aguda, agranulocitosis ,anemia
aplasica

Reacciones de
hipersensibilidad

Erupciones morbiliforme, escarlatinica, urticariana,
erisipeloide, penfi goide, purpurica y petequial;
eritemas nudoso y multiforme del tipo de Stevens-
Johnson; sindrome de Behget; dermatitis
exfoliativa, y fotosensibilidad.

Reacciones
gastrointestinales

La ndusea, vomito, diarrea anorexia,, alteran la
flora gastrointestinal normal, suprimen a los
patégenos coliformes susceptibles y posibilitan el
crecimiento excesivo de Pseudomonas, Proteus,
estafilococos, coliformes resistentes, clostridios y
Candida. Esto puede causar trastornos funcionales
intestinales, prurito anal, candidosis vaginal o
bucal, o colitis relacionada con Clostridium difficile.

Alteraciones oseas

Osteitis, donde producen deformidad o inhibicion
del crecimiento.

Alteraciones hepéticas

Insuficiencia hepética grave

Reacciones de
hipersensibilidad

sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de
hipersensibilidad, sindrome de Sweet, reaccion
semejante a enfermedad del suero, erupcién fija
por tetraciclinas, lupus inducido por drogas,
erupciones liquenoides, exacerbacion de la
psoriasis, foliculitis por gramnegativos como
resultado de la terapia prolongada de acné vulgar,
candidiasis oral y genital.

Alteraciones
gastrointestinales

Anorexia, nausea, vémito, diarrea, aumenta el
peristalismo del intestino delgado y dispepsia.

Reacciones de
hipersensibilidad

Reacciones alérgicas incluyen fiebre, eosinofilia,
urticaria y exantemas.

Alteraciones acusticas

Hipoacusia que puede ir precedida de vértigo y
acufenos.
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Alteraciones hepéticas

Hepatitis colestasica aguda (fiebre, ictericia,
alteracion de la funcién hepatica)

Alteraciones neurolégicas

Cefalea, vértigo

Alteraciones neurolégicas

Neuritis Optica (perdida reversible o permanente de
la vision), neuritis periférica, cefaleas, depresion y
confusion mental.

Alteraciones
hematolégicas

Depresion toxica de la medula 6sea:
reticulocitopenia, anemia, leucopenia,
trombocitopenia. Anemia aplasica de tipo
idiosincrasico.

Reaccion de
hipersensibilidad

Erupciones cutaneas maculares o vesiculares,
angioedema, reacciones de Jarisch-Herxheimer en
casos de sifilis, brucelosis y fiebre tifoidea.

Reacciones
gastrointestinales

Nauseas y vomitos

Reacciones de
hipersensibilidad

Prurito, enrojecimiento, hormigueo, y un exantema
macular eritematoso.

Alteraciones
cardiovasculares

Hipotension , shock y taquicardia

Alteraciones neurolégicas

Neurotoxicidad: con lesion del nervio acustico y
pérdida de audicion.

Reaccionnes de
hipersensibilidad

Eritema, prurito, urticaria, angioedema, eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa.

Alteraciones
gastrointestinales

Nauseas, vomitos, diarrea

Alteraciones
hematologicas

Eosinofilia, neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia

Alteraciones hepaticas

Elevacion de las transaminasas fosfatasa alcalina.

Alteraciones locales

Dolor en inyeccion IM y tromboflebitis cuando el
farmaco se administra por via IV., la inyeccion IV
rapida produce hipotensién y colapso
cardiovascular.

Reacciones de
hipersensibilidad

Erupcion cutanea, urticaria, aunque en ocasiones
se han observado eritema multiforme y reacciones
anafilactoides

Alteraciones
Hematologicas

discrasias sanguineas, neutropenia,
trombocitopenia y agranulocitosis

Alteraciones hepéticas

Aumento de las transaminasas (GOT y GTP)

Alteraciones
gastrointestinales

Dolor abdominal o epigastrico, nduseas, vomitos,
diarrea.

67




Glosario

HEODRA: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales

OMS: organizacion mundial de la salud

WHO-ART: world health organization-adverse drug reaction terminology

RAM: reacciones adversas medicamentosas

RNA: acido ribonucleico

CNicFe: centro nicaragiense de farmacoepidemiologia.

CIE 10: Clasificacién internacional de enfermedades
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