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Reacciones adversas por antibiéticos en una unidad de
cuidado intensivo pediatrico y neonatal de Bogota

Alvaro Vallejos

Departamento de Farmacia, Universidad Nacional de Colombia, Bogota D.C., Colombia.

Introduccién. Los pacientes criticos tienen alta probabilidad de presentar reacciones adversas
a los medicamentos por la politerapia farmacolégica que reciben, pues incluye esquemas con
dos 0 mas antibiéticos. La mayoria de antibi6ticos tienen alto riesgo de toxicidad, que puede
potencializarse al asociarse con otros medicamentos.

Objetivo. Detectar y describir las reacciones adversas por antibioticos en pacientes de cuidado
intensivo pediatrico y neonatal.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de seguimiento de
una cohorte sin grupo de control con seguimiento diario durante tres meses de los pacientes.
Se evalud causalidad con la escala de Naranjo.

Resultados. Se incluyeron 85 pacientes en el estudio, 36,5% en cuidado intensivo neonatal y
63,5% en pediatrico. Se administraron 27 antibiéticos y se detectaron 97 reacciones adversas
para 15 de estos en 37 pacientes (20 neonatos y 17 nifios mayores). Se clasificaron como
leves el 65%, moderadas, 35% y ninguna como grave. Segun la escala de Naranjo, 68%
fueron posibles, 32%, probables y no hubo definidas. Por examenes paraclinicos se detect6
nefrotoxicidad en 38,1%, hematotoxicidad en 24,7%, alteraciones electroliticas en 21,6% vy
hepatotoxicidad en 15,5%. La distribucidon de reacciones adversas fue de 20,6% para
gentamicina, 17,5% para vancomicina, 16,5% para amikacina, 15,5% para ceftriaxona 'y 13,4%
para piperacilina tazobactam.

Conclusiones. La proporcion de reacciones adversas fue de 43,7%. El 55,6% de los antibiéticos
ocasioné reacciones adversas. Es necesario un programa de farmacovigilancia institucional
coordinado por médicos farmacdlogos o quimicos farmacéuticos.

Palabras clave: farmacoepidemiologia, agentes antibacterianos/efectos adversos,
hospitalizacion, unidades de cuidado intensivo pediatrico.

Adverse reactions by antibiotics in a pediatric and neonatal intensive care unit located in
Bogota, Colombia

Introduction.  Critical care patients have a high probability of presenting adverse drugs reactions
because the polytherapy that they receive usually include schemes with two or more
antibiotics. Most antibiotics have high toxicity risk, which can be potentialized when being
associated with other drugs.

Objective. Adverse reactions were detected and described in patients treated with antibiotics
in a pediatric and neonatal intensive care.

Materials and methods. A follow up, descriptive and observational study of a cohort was made
without control group. A daily follow-up was administered for a three month period for each
patient. Causality was evaluated on the basis of the Naranjo scale.

Results. Eighty-five patients were included in the study, 36.5% from the neonatal intensive
care unit and 63.5% from the pediatric clinic. Of twenty-seven antimicrobial medications
administered, 97 adverse reactions were detected for 15 of these, in 37 patients (20 newborn
and 17 older children). They were classified as mild (65%), moderate (35%) and serious (0).
According to scale of Naranjo, 68% were possible, 32% probable, and defined, none. Based
on laboratory test results, renal toxicity was detected in 38.1%, hematotoxicity in
24.7%,electrolytic abnormalities in 21.6% and hepatotoxicity in 15.5%. The distribution of adverse
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Reacciones adversas por antibi6ticos

antibiotic reactions was as follows: gentamycine 20.6%, vancomycin 17.5%, amikacine 16.5%,
ceftriaxone 15.5% and piperaciline tazobactam 13.4%.

Conclusions. The proportion of adverse reactions was of 43.7%. 55.6% of antibiotics produced
adverse reactions. A program of institutional pharmacovigilance coordinated by a medical
pharmacologist or pharmaceutical chemist was recommended by these data.

Key words:
intensive care units, pediatric.

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 utilizaciéon no siempre es lamas
adecuada, mas aun cuando se trata de pacientes
criticos, en quienes es necesaria la utilizacion de
esquemas multiples con el fin de garantizar
eficacia en el control de infecciones graves (1,2).

Los antibidticos constituyen el segundo grupo de
farmacos mas utilizados en el mundo, superado
s6lo por los agentes cardiovasculares. En los
pacientes hospitalizados existe una tendencia al
incremento de los tratamientos antibidticos, los
cuales se aplican aproximadamente a un 35,4%
de los pacientes, representando entre 25% y 50%
del gasto farmacéutico hospitalario (3,4).

Los pacientes criticos en las unidades de cuidado
intensivo tienen una alta posibilidad de presentar
reacciones adversas a los medicamentos (RAM),
debido a que reciben terapias farmacolégicas
multiples y entre ellas casi siempre estan incluidos
esguemas con dos o mas antibiodticos. La mayoria
de los antibiéticos tienen documentado un alto
riesgo de toxicidad que frecuentemente es sub-
valorado y que puede potencializarse cuando se
asocian a otros medicamentos (4,5). Es por esto
gue la farmacovigilancia desempefia un papel
fundamental en la prevencion y deteccién oportuna
de las reacciones adversas en este tipo de
pacientes (1,6).

Diversos estudios indican que las reacciones
adversas a los medicamentos pueden ocurrir aproxi-
madamente en 10% a 20% de los pacientes
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hospitalizados (7-9). Se ha estimado que 3% a 7%
de las admisiones a los hospitales son resultado
de tales reacciones (8,9), y su manejo genera un
costo anual de 3 billones de délares (7). Adicional-
mente, 10% a 20% de los pacientes hospitalizados
reportan reacciones adversas menores a
medicamentos durante su estancia hospitalaria
(7,8). El porcentaje de notificacion de reacciones
adversas a medicamentos durante las hospitaliza-
ciones puede variar de 1,5% a 43,5% (7,9).

Aproximadamente entre 30% y 80% de las
reacciones adversas a medicamentos son
prevenibles y el paso esencial en la maduracién
de un programa de farmacovigilancia debe ser la
prevencion de los problemas relacionados con
medicamentos (10).

El panorama de la farmacovigilancia en Colombia
es promisorio merced a los continuos esfuerzos
de las instituciones hospitalarias y del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), ente encargado de canalizar
los reportes a nivel nacional, para formar una red
que vigile el comportamiento de los medicamentos
en la poblacion colombiana (11).

El objetivo de este estudio fue detectar las
reacciones adversas ocasionadas por los
antibiéticos administrados a los pacientes de la
unidad de cuidado intensivo (UCI) pediatrica y
neonatal de un hospital en Bogota, describir los
factores de riesgo de los pacientes probablemente
asociados con la presentacion de reacciones
adversas ocasionadas por los antibiéticos y
documentar al personal asistencial de la UCI
sobre la importancia, forma de deteccién y
prevencion de reacciones adversas a medica-
mentos. Se escogieron para la realizacion del
estudio las unidades de cuidado intensivo
pediatrico y neonatal debido a la alta frecuencia
de utilizaciéon de antibiéticos detectada por el
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seguimiento de la oficina de vigilancia epidemiol6-
gica institucional en estos dos servicios, lo que
no sucede en los otros servicios del hospital. La
eleccion también se explica porque no hay
descripcién amplia en la literatura de estudios
orientados a la deteccion especifica de reacciones
adversas por antibiéticos, a pesar de que se
utilizan con mucha frecuencia a nivel intra-
hospitalario.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
de seguimiento de una cohorte sin grupo de
control. El estudio se llevé a cabo en un hospital
pediatrico universitario de tercer nivel de atencion
ubicado en Bogota D.C., Colombia, donde la
unidad de cuidado intensivo pediatrico cuenta con
un total de 14 camas y la neonatal con 16 camas.
El protocolo de investigacion fue sometido a
consideracion del Comité de Etica e Investigacion
de la institucién, el cual dio la aprobacién
respectiva para la realizacion del estudio.

Poblacion de estudio

Se incluyeron los pacientes hospitalizados en la
unidad de cuidado intensivo pediatrica y neonatal
en el periodo comprendido entre el 1 de septiembre
y el 30 de noviembre de 2005 que recibieron
antibiéticos durante su tratamiento hospitalario y
a quienes se les hizo seguimiento durante el
tiempo de hospitalizacién. Los pacientes debian
tener los examenes paraclinicos basicos para la
evaluacion de reacciones adversas, tales como
cuadro hematico, parcial de orina, pruebas de
funcién renal (nitrégeno ureico, creatinina, depuracion
de creatinina, entre otros), pruebas de funcion
hepética (transaminasas, fosfatasa alcalina,
bilirrubinas, entre otros), y electrolitos séricos
entre los mas frecuentes. No se determinaron
especificamente criterios de exclusion debido a
que la presencia de alguna alteracion a nivel
hepatico, renal, hematoldgico, enzimatico o
electrolitico eleva la susceptibilidad frente a
reacciones adversas a los antibidticos. Ademas,
cuando un paciente ingresa a la unidad de cuidado
intensivo es muy probable que ya haya recibido
tratamiento farmacoldgico previo y pueda estar
generando signos de toxicidad, siendo muy dificil
precisar si estas alteraciones al ingreso a UCl se
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tratan o no de una reaccién adversa a los
medicamentos recibidos previamente.

Deteccion de los casos

Se capacito a tres estudiantes de medicina y al
enfermero profesional de la oficina de vigilancia
epidemioldgica de la institucién para tener su
apoyo en la etapa de recoleccion de lainformacion,
la cual siempre fue supervisada y verificada por
el investigador. Se llevé a cabo una prueba piloto
de recoleccion de informacion.

La informacion se recolect6 durante tres meses.
Se utilizé una estrategia activa de seguimiento
diario de la evolucién clinica y de los examenes
paraclinicos de los pacientes para evaluar si habia
0 no signos sugestivos de reaccion adversa a
medicamentos durante todo el tiempo de
hospitalizacion del paciente.

Definicion de los casos

Se aplicé la definicidn de reacciones adversas a
medicamentos establecida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (1972) (12). Se aplico
la escala de Naranjo y colaboradores para la
evaluacion de causalidad de las reacciones
adversas a medicamentos, clasificandolas como
posible (1 a 4 puntos), probable (5 a 8 puntos) y
definitiva (9 o + puntos) (13). La calificacion de la
causalidad se hizo por consenso con los otros
integrantes del equipo de recoleccién de la
informacién, asi como con el criterio de los
médicos tratantes. Se tuvieron en cuenta los
signos clinicos, pero principalmente los hallazgos
de los examenes paraclinicos, ya que por tratarse
de pacientes criticos y pediatricos, los signos
clinicos no eran facilmente detectables. Los casos
detectados se revisaron con los médicos tratantes
para promover las medidas de intervencién
pertinentes.

Analisis de datos

La gravedad de las reacciones adversas a
medicamentos se clasificd con base en la tabla
de la OMS como leve, moderada y grave (12), y
teniendo en cuenta las consideraciones del médico
segun las circunstancias particulares del paciente.
La evolucion se analizd segun mejoria, secuelas
o fallecimiento por la reaccién adversa.
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Se construyé una base de datos en Excel
Microsoft Office 2003, en la cual se realiz6 una
parte del andlisis estadistico con el apoyo de
Epiinfo versién 2000 cuando fue necesario. Se
efectu6 fundamentalmente un andlisis de tipo
descriptivo. Para las variables cualitativas se
calcularon proporciones y para las cuantitativas,
medidas de resumen, medidas de posicién y
dispersidn, entre otras. Se utilizaron intervalos de
confianza del 95% para la estimacion de
parametros de verificacion de la precision de los
datos estadisticos.

Resultados
Generalidades

Durante el periodo de estudio fueron hospita-
lizados en la UCI 120 pacientes; se realiz6
seguimiento a 85 nifios porque recibieron
tratamiento con antibiéticos, antifingicos y
antivirales. Del total de los pacientes del estudio,
el 36,5% (31 pacientes) ingresaron en la UCI
neonatal y el 63,5% (54 pacientes), en la pediatrica.
ElI 60% (51 pacientes) era de género masculino y
el 40% (34 pacientes), de género femenino.

En la UCI neonatal, el promedio de edad fue de
18,8+9 dias con un rango de 1 a 41 dias. En la
UCI pediétrica, la edad promedio fue de 43+51
meses con un rango de 2 a 207 meses (17,3 afios).
El peso promedio de los neonatos fue de 3+0,7
kg (IC 95%: 3,8 a 3,2 kg) y en los nifios de la UCI
pediatrica estuvo en 14,2+12kg (IC 95%:11 a
17,4 kg).

Hallazgos clinicos

Al evaluar los antecedentes personales que
podian relacionarse en algiin momento con riesgo
para la presentacién de reaccion adversa a
medicamentos (5), se encontraron antecedentes
alérgicos en el 5,9% (cinco pacientes) y
antecedente de alteraciones enzimaticas en el
1,2% (un paciente). En cuanto a los antecedentes
familiares que en algin momento podian relacio-
narse con riesgo para la presentacion de las
reacciones (5), solamente en el 2,4% (dos
pacientes) se refirieron antecedentes, en uno
alteraciones enzimaticas y en otro alteraciones
hepéticas.

Reacciones adversas por antibiéticos

Las patologias infecciosas por las cuales los
pacientes recibieron tratamiento con antibiéticos
se pueden observar en el cuadro 1. Con relacién
a las patologias diferentes alas infecciosas y que
podian relacionarse con riesgo para la presentacion
de reacciones adversas a medicamentos, el 54%
(IC 95%:43 a 64%) (46 pacientes) presento alguna
de las siguientes: ictericia neonatal, 11,8% (10);
prematurez, 9,4% (8); deshidratacion, 5,9% (5);
cardiopatia congénita, 4,7% (4); sindrome
anémico, 3,5% (3), y diabetes mellitus, 2,4% (2).

Para la clasificacion del nivel de estado clinico
critico de los pacientes hospitalizados en la UCI
pediatrica se utilizo la escala de TISS (Sistema
de puntuacion de intervenciones terapéuticas en
pacientes criticos), la cual fue aplicada por los
médicos pediatras intensivistas. Segun las guias
de manejo clinico institucional, dicha escala
solamente se aplica a los pacientes de UCI
pediatrica. Se aplicé a 54 pacientes que fueron
clasificados como TISS | (menor estado critico:
74,1%, 40 pacientes), TISS Il (20,4%, 11
pacientes) y TISS Il (5,6%, 3 pacientes); ningln
paciente fue calificado como TISS IV (mayor
estado critico).

Cuadro 1. Causas de morbilidad infecciosa en pacientes
internados en UCI pediatrica y neonatal de un hospital de
tercer nivel de atencién de Bogota, D.C.

Diagnéstico infeccioso Frecuencia  Porcentaje
Sepsis neonatal 18 21,2
Bronconeumonia 9 10,6
Conjuntivitis bacteriana 9 10,6
Infeccién urinaria adquirida

en la comunidad 8 9,4
Neumonia adquirida en la

comunidad 6 7,1
Enterocolitis 5 59
Infeccién urinaria nosocomial 5 5,9
Bronquiolitis sobreinfectada 4 4,7
Sindrome broncobstructivo

sobreinfectado 4 4,7
Otitis media aguda 4 4,7
Sepsis 4 47
Laringotraqueobronquitis 3 3,5
Neumonia nosocomial 3 3,5
Toxoplasmosis congénita 3 3,5
Celulitis 2 2,4
Total pacientes 85

UCI: Unidad de cuidado intensivo
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La mediana de los dias de estancia hospitalaria
de los pacientes del estudio fue de 12, con una
moda de seis dias, un valor minimo de tres dias,
un maximo de 75 dias de hospitalizaciéon y un
rango de 72 dias.

Descripcion general de los antibidticos y otros
medicamentos administrados

Respecto a los dias de seguimiento del tratamiento
con antibiéticos en los pacientes, la mediana fue
de nueve dias, con una moda de seis dias, un
valor minimo de tres dias, un valor maximo de 44
diasy unrango de 41 dias. La mediana del nimero
de antibidticos que recibieron los pacientes
durante su estancia hospitalaria fue de dos, con
una moda igualmente de dos y un rango de 7
(R: 1 a 8). Los otros medicamentos diferentes a
antibiéticos administrados a los pacientes tuvieron
una mediana de cinco, una moda de dos y un
rango de 10 (R: 1 a 11). Para el total de medicamen-
tos recibidos por los pacientes (antibiéticos + otros
medicamentos), la mediana fue de cinco, con una
moda de dos y unrango de 10 (R: 1 a 11).

Se formularon en la UCI pediatrica y neonatal un
total de 27 antibiéticos; la frecuencia de utilizacién
se puede observar en el cuadro 2. Al analizar los
tipos de antibiéticos, los mas formulados fueron
los de la familia de las penicilinas en 77,6% (66
pacientes) (IC 95%: 67% a 88%), aminoglicdsidos
en 57,6% (49 pacientes) (IC 95%: 47% a 68%),
cefalosporinas en 36,5% (31 pacientes) (IC 95%:
26% a 47%) e inhibidores de las betalactamasas
(se incluyeron aqui ampicilina sulbactam y
piperacilina tazobactam) en 23,5% (20 pacientes)
(IC 95%: 13% a 34%). Los antibiéticos de la familia
de los glicopéptidos (particularmente vancomicina)
se formularon en 12,9% (11 pacientes) y los
carbapenems sélo en 4,7% (cuatro pacientes).

En la UCI neonatal, la ampicilina se utilizé6 en
77,4% de los pacientes que requirid tratamiento
con antibidticos y gentamicina en 87,1%. Otros
antibiéticos se utilizaron segin los protocolos
institucionales para el manejo de las patologias
infecciosas solamente en aquellos casos en los
cuales no habia respuesta a los dos antibiéticos
mencionados, teniendo en cuenta el criterio de
uso escalonado y racional. En la UCI pediatrica,
la utilizacion de antibiéticos fue mas diversa; la
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Cuadro 2. Antibiéticos formulados a los pacientes internados
en las UCI pediatrica y neonatal de un hospital de Bogota.

Antibiético No. de veces Porcentaje
formulado

Ampicilina 36 42,4
Gentamicina 31 36,5
Amikacina 17 20,0
Cefazolina 13 15,3
Ceftriaxona 13 15,3
Ampicilina sulbactam 12 14,1
Oxacilina 12 14,1
Vancomicina 11 12,9
Sulfacetamida 10 11,8
Amoxicilina 9 10,6
Penicilina cristalina 9 10,6
Piperacilina tazobactam 8 9,4
Metronidazol 6 7,1
Clotrimazol 4 4,7
Clindamicina 3 3,5
Total pacientes 85

UCI: Unidad de cuidado intensivo

amikacina se utiliz6 en 18,5% de los pacientes,
la ceftriaxona en 24,1% y la oxacilina en 16,7%.

El 100% (IC 95%: 89% a 110%), o sea los 85
pacientes, recibio los antibiéticos por via
intravenosa y 21,1 % (18 pacientes), por otras
vias como la oral. El tnico medicamento utilizado
por via tépica fue el clotrimazol en 4,8% (cuatro
pacientes); por via ocular se administraron en 11
pacientes (12,9%).

Hallazgos generales sobre reacciones
adversas a medicamentos

Se hallaron 97 reportes de reacciones adversas a
medicamentos en 37 pacientes (43,7%) (IC 95%:
33% a 54%) del total de 85 pacientes del estudio.
La proporcién de reacciones detectadas en la UCI
neonatal fue de 64,5% (IC 95%: 47% a 82%) (20
de 31 pacientes) y en los pacientes de la UCI
pediatrica fue de 31,5% (IC 95%: 18% a 45%) (17
de 54 pacientes). La clasificacion segun la
gravedad fue la siguiente: leve, 64,9% (IC 95%:
56% a 77%) (63 casos); moderada, 35,1% (IC
95%: 23% a 45%) (34 casos), y ningun paciente
fue calificado como grave.

Al evaluar la causalidad de las reacciones
adversas a medicamentos con la escala de
Naranjo, el 68% (IC 95%: 57% a 78%) fue
catalogado como posible (1 a4 puntos) y el 32%
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(IC 95%: 23% a 43%) como probable (5 a 8
puntos). Ninguna de estas reacciones alcanzd la
calificacion de definitiva (9 0 més puntos). En 20
(54,5%) de los 37 pacientes que presentaron
reacciones adversas a medicamentos, los médicos
tratantes aceptaron que podian ser secundarios
a los medicamentos y tomaron medidas de
intervencién tales como disminucion de la dosis
en 19 pacientes (51,4%); solamente en un paciente
(2,7%) se cambio el medicamento. Los médicos
tratantes consideraron que en algunos pacientes,
los hallazgos sugestivos se trataban de situaciones
clinicas esperadas en la patologia de base.

Se encontraron reacciones relacionadas con
signos de nefrotoxicidad (aumento de creatinina
sérica o nitrégeno uréico) en 38,1% (IC 95%: 28%
a 48%) (37 casos), alteraciones hema-tolégicas
(anemia, leucocitopenia, trombocitopenia,
trombocitosis) en 24,7% (IC 95%: 15% a 35%)
(24 casos), alteraciones electroliticas (aumento
o disminucion de sodio, potasio, cloro, magnesio,
calcio y fosfato) en 21,6% (IC 95%: 12% a 31%)
(21 casos) y reacciones relacionadas con signos
de hepatotoxicidad (aumento de transaminasas o
bilirrubinas y fosfatasa alcalina) en 15,5% (IC
95%: 6% a 25%) (15 casos). No se detectaron
casos de reacciones dermatoldgicas, digestivas
ni neurolégicas.

Los signos clinicos de reacciones adversas a
medicamentos fueron escasos; se encontraron
signos de flebitis de tipo quimico en seis pacientes
en el sitio de venopuncion, ictericia en cuatro,
hematuria en tres, y en otros dos, coagulopatias
manifestadas por equimosis pequefias.

Hallazgos especificos de reacciones adversas
a medicamentos segun antibiéticos

No se identificaron reacciones para 12 de los
antibiéticos (44,4%): aciclovir, amoxicilina,
cefalexina, cefepima, ciprofloxacina, claritromicina,
clindamicina, clotrimazol, eritromicina, metroni-
dazol, sulfacetamida y tobramicina. Con 55,6%
(IC 95%: 37 a 54%) (15 antibiéticos) se encontraron
reacciones adversas.

Del total de reacciones identificadas, 20,6%
correspondi6 a gentamicina (IC 95%: 11 a 30%)
(20 casos), seguida en orden descendente por

Reacciones adversas por antibiéticos

17,5% con vancomicina (IC 95%: 8% a 27%) (17
casos), 16,5% con amikacina (IC 95%: 7% a 26%)
(16 casos), 15,5% con ceftriaxona (IC 95%: 6%
a 25%) (15 casos) y 13,4% con piperacilina-
tazobactam (IC 95%: 4% a 23%) (13 casos).

Los antibidticos mas frecuentemente utilizados
fueron piperacilina tazobactam, vancomicina,
ceftriaxona, amikacina, gentamicina, ampicilina
y oxacilina; el cuadro 3 muestra la proporcion de
reacciones adversas con base en la frecuencia
de utilizacién de cada antibiético y el cuadro 4
muestra detalladamente los hallazgos de
reacciones que se presentaron segun el sistema
afectado y el antibiético especifico.

Reacciones adversas por medicamentos
diferentes a antibidticos

Se detectaron cinco medicamentos diferentes a
antibioticos que probablemente tuvieron alguna
relacion con la aparicion de reacciones adversas;
estos fueron detectados en 55 casos y corres-
pondieron principalmente a medicamentos como
furosemida en 47,3% (IC 95%: 34% a 60%) (26
casos), corticoides (prednisolona, metilpred-
nisolona, flucortisona, hidrocortisona) en 25% (IC
95%: 12% a 38%) (14 casos), captopril en 25%

Cuadro 3. Proporcién de reacciones adversas para algunos
antibiéticos en pacientes de UCI pediatrica y neonatal de un
hospital de Bogota.

Antibiético asociado  No. No. veces Porcentaje
con reacciéon adversa RAM utilizado RAM
Meropenem 2 2 100,0
Anfotericina B 1 1 100,0
Cefotaxima 1 1 100,0
Piperazilina tazobactam 7 8 87,5
Vancomicina 7 11 63,6
Ceftriaxona 8 13 61,5
Amikacina 10 17 58,8
Imipenem 1 2 50,0
Pirimetamina 1 2 50,0
Gentamicina 12 31 41,4
Ampicilina 13 36 36,1
Oxacilina 4 12 33,3
Ampicilina Sulbactam 2 12 16,1
Penicilina Cristalina 1 9 11,0
Cefazolina 1 13 9,7
Total 71

RAM: Reaccion adversa a medicamento
UCI: Unidad de cuidado intensivo
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Cuadro 4. Tipo de reacciones adversas segln antibitico en pacientes de las UCI pediatrica y neonatal de un hospital

de Bogota.
Tipo de RAM

Antibioético Signos nefro- Signos hepato- Alteraciones Alteraciones Total RAM  Porcentaje

toxicidad toxicidad electroliticas ~ hematoldgicas por antibidtico RAM
Gentamicina 8 8 3 1 20 20,6
Vancomicina 7 5 5 17 17,5
Amikacina 9 3 4 16 16,5
Ceftriaxona 4 7 4 15 15,5
Piperacilina tazobactam 7 3 3 13 13,4
Oxacilina 4 4 4,1
Meropenem 1 2 3 3,1
Ampicilina sulbactam 2 2 2,1
Imipenem 1 1 2 2,1
Anfotericina B 1 1 1
Cefazolina 1 1 1
Cefotaxima 1 1 1
Penicilina cristalina 1 1 1
Pirimetamina 1 1 1
Total casos tipo de RAM 37 15 21 24 97 100
% Tipo RAM 38,1 15,5 21,6 24,7 100

RAM: Reaccion adversa a medicamento
UCI: Unidad de cuidado intensivo

(IC 95%: 12% a 38%) (14 casos) e indometacina
en 1,8% (un caso).

Se encontraron reacciones relacionadas directa-
mente con medicamentos diferentes a los
antibioticos con tres de ellos: metilprednisolona
(tres casos), prednisolona (dos casos) y
furosemida (un caso). En los seis casos se
encontraron signos relacionados con alteraciones
electroliticas asi: hipercalemia en dos casos
(33,3%), hipermagnesemia en los seis pacientes
(100%) e hipofosfatemia en dos pacientes (33,3%).
En total se hallaron 10 reacciones adversas para
estos medicamentos.

Desenlace de las reacciones adversas a
medicamentos

La evolucion del total de reacciones adversas a
medicamentos fue hacia la mejoria. La proporcion
de complicaciones serias que pudiera relacionarse
con ellas fue de cero.

Discusién
La deteccion de reacciones adversas a
medicamentos se realiz6 principalmente a través

de los examenes paraclinicos; en muy pocos
casos se evidenciaron hallazgos clinicos, debido
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al estado critico de los pacientes y a su corta
edad, lo cual dificulta la manifestacion de sintoma-
tologia alguna, y queda limitado a la deteccion de
signos por parte de los médicos tratantes. Esto
es valido para efectos adversos como los
gastrointestinales (distension abdominal, nduseas,
dispepsia), mareos, cefalea, entre otros.

La frecuencia de deteccién en este estudio fue de
43,7% (IC 95%: 33% a 54%) (37 pacientes), cifra
mayor a la de otros estudios (25,1%) (14). Este
hallazgo puede estar relacionado con el hecho de
gue el estudio se realizé en pacientes criticos
gue presentaban mdltiples patologias y complica-
ciones. Igualmente, lainmadurez de los sistemas
fisioldgicos en recién nacidos altera la farmacociné-
tica y farmacodinamia de varios medicamentos,
entre ellos los antibiéticos, lo cual los hace mas
susceptibles de complicaciones. Con base en lo
descrito se puede explicar de alguna manera la
mayor proporcion de reacciones adversas en la
UCI neonatal (64,5%) que en la pediatrica (31,5%);
estas consideraciones se tienen en cuenta
también en otros estudios (14,15), en uno de los
cuales se encontraron 268 reacciones en 208
pacientes (14); en el presente estudio fueron 97
en 37 pacientes.
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Al efectuar la clasificacién segun gravedad, se
encontré que el 65% (IC 95%: 56% a 77%) fue
leve; el 35% (IC 95%: 23% a 45%) moderada, y
no se encontré ninguna grave; estos hallazgos
difieren de los otros estudios (14), en los que los
porcentajes fueron del 41%y 53,7% para las leves
y moderadas, respectivamente. Hubo una
diferencia clara en el hallazgo de reacciones
graves, ya que en este estudio se clasifico asi el
7,6% de las reacciones. En el presente estudio
se clasific6 como grave la hipercalemia como
signo de reaccion adversa a gentamicina,
amicacina, ceftriaxona, vancomicinay piperacilina
tazobactam, aunque se presentd en pocos
pacientes y con niveles de potasio ligeramente
por encima de 5,5 mEqg/L, ya que en algun
momento puede generar riesgo de arritmias
cardiacas. Otras publicaciones (14,16) mencionan
unos valores similares en cuanto a la distribucion
de la gravedad de las reacciones.

La evaluacion de la causalidad con la escala de
Naranjo mostré diferencias importantes con otros
estudios. En éste, la clasificacion de posibles fue
parael 68%y en otros solamente del 11,1% (14);
lo mismo aplica para la clasificacion de probables
con 32% y 74,2% (14) y para la de definitivas,
que en nuestra caso fue de 0% y en otro estudio
fue de 11,1% (14). Este hecho puede relacionarse
con la circunstancia de que las personas
evaluadas en el otro estudio (14) eran pacientes
del servicio de medicina interna, en quienes las
reacciones pueden ser mucho mas frecuentes,
por ser en su gran mayoria de edad avanzada,
que en los pacientes pediatricos, que tienen mejor
capacidad para manejar los medicamentos y se
recuperan mas rapidamente, con excepciones en
los neonatos para ciertos medicamentos. En otros
estudios (17) se han obtenido hallazgos similares
(58,7%, posibles, 29,5%, probables, pero 11,8%,
definidas). Es de anotar que los métodos utilizados
para la determinacién de causalidad de las
reacciones muestran mucha variacién eny entre
evaluadores y no han podido ser validados
completamente.

La alta proporcién de reacciones adversas con
piperacilina-tazobactam, vancomicina, ceftriaxona
y amikacina es similar a la encontrada en otro
estudio (18), el cual arrojé, por ejemplo, un

Reacciones adversas por antibi6ticos

porcentaje de 63,6% (IC 95%: 45% a 93%) con
la vancomicina. Las reacciones adversas con
estos antibidticos se expresaron principalmente
a través de signos de nefrotoxicidad, los cuales
pueden desembocar en trastornos electroliticos,
asi como de alteraciones hematolégicas y
hepaticas (5).

El estudio evidencié que las reacciones adversas
pueden detectarse tempranamente si se realiza
un seguimiento especifico de los pacientes con
tal finalidad y permite informar a los médicos
tratantes de su presencia. Un estudio encontré
que la participacion de un quimico farmacéutico
dedicado al seguimiento farmacoterapéutico del
paciente puede disminuir sustancialmente la
posibilidad de que se presenten RAM hasta en un
66% (16). Es de resaltar la disposiciéon de los
médicos tratantes para intervenir ante la presencia
de una posible reaccién adversa, lo cual sucedié
en 54,5% de los casos, ya que las sugerencias
del investigador fueron tomadas en cuenta en 20
de los 37 pacientes que presentaron algun evento
adverso. La aceptacién pudo estar influida por el
hecho de que el investigador era médico y laboraba
en la institucion. En la mayoria de los casos, la
aceptacion de los médicos tratantes es baja; un
estudio, sin embargo, mostré diferencias
importantes (16), ya que de las 366 recomenda-
ciones presentadas por el quimico farmacéutico
para los pacientes de la unidad de cuidado
intensivo relacionadas con irregularidades en la
prescripcion de los medicamentos que
potencialmente pudieron haber desencadenado
reacciones adversas, 362 (99%) fueron aceptadas
por los clinicos.

Sobre el desenlace de las reacciones adversas a
medicamentos, un estudio mostré que el 98% se
resolvio sin secuelas, el 0,7% ocasion6 secuelas
y el 1,1% (tres pacientes) fallecieron (14). En el
presente estudio se evidenci6 que el 100% de los
pacientes evolucionaron hacia la mejoria sin
secuelas. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que con algunos antibiéticos como la
vancomicinay los aminoglicésidos, las secuelas
pueden darse a largo plazo, y su presencia
escapa a los objetivos del presente estudio porque
no fue disefiado para realizar tal seguimiento y
detectar signos de ototoxicidad, por ejemplo. La
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mayoria de los signos de nefrotoxicidad con casi
todos los medicamentos es de escasa duracién
y revierte poco tiempo después de la suspension
del medicamento (5).

En la realizacion de este estudio es importante
aclarar que ante la sospecha de un hallazgo
sugestivo de reaccion adversa al medicamento,
y por consenso entre las personas encargadas
de recoger la informacién y el investigador, se
definia si se trataba o no de reaccion adversa
apoyandose en la revisién bibliografica sobre los
antibioticos. Se efectud un analisis conjunto con
los médicos tratantes en algunos casos de duda
debida a las caracteristicas de la patologia de
base. La clasificacion de gravedad y evolucién
de causalidad no se hizo con dos evaluadores
independientes sino en consenso con los
integrantes del grupo de investigacion.

Los criterios de inclusién del estudio se definieron
de manera muy amplia como se hace en la
mayoria de los estudios de farmacovigilancia con
el fin de incluir la mayor parte de los pacientes,
incluso aquellos que pueden tener ya signos
manifiestos de alteraciones hepaticas, renales o
hematoldgicas que pueden estar relacionadas
con medicamentos recibidos en otros servicios
antes del ingreso a la UCI. Es conveniente
mencionar la limitaciéon que implican las
alteraciones halladas en los examenes
paraclinicos antes del uso de los antibiéticos, ya
que puede ser una variable de confusion.

Es importante tener en cuenta que, por tratarse
de pacientes criticos, pudieron existir algunos
factores capaces de generar en alguna instancia
afecciones en los diferentes sistemas, haciendo
mas dificil la definicion de si era o no una reacciéon
adversa debida al medicamento. Cabe mencionar
que los antibiéticos y otros medicamentos
administrados al paciente, si ho desencadenan
directamente estas alteraciones en los pacientes,
pueden agravarlas, lo que se consideraria una
reaccion adversa. Debido al estado critico de los
pacientes y la cantidad de medicamentos que
habitualmente reciben en la unidad de cuidado
intensivo, se hace dificil establecer de manera
totalmente clara el papel especifico del antibidtico
en las complicaciones que pueda generar y que
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puedan relacionarse con una reaccién. Esta
misma consideracién se tuvo en cuenta en otro
estudio (1).

La proporcidon de incidencia de reacciones
adversas a los medicamentos en los pacientes
de cuidado intensivo que recibieron antibiéticos
en este estudio fue del 43,7%, mayor a lo
reportado en otros estudios, pero cabe sefialar
gue la frecuencia de deteccién de estas reacciones
no depende so6lo del servicio evaluado, sino
también de otros factores como el método y los
criterios de deteccion.

La prescripcién de antibiéticos en la UCI pediatrica
y neonatal se ajust6 a lo reportado en la literatura.

Los exdmenes paraclinicos son de gran ayuda
para la deteccién y seguimiento de reacciones
adversas a medicamentos en pacientes
pediatricos criticos, considerando que su corta
edad y su estado critico hace muy dificil, a veces
casi imposible, identificarlas y es muy probable
gue muchas de ellas se pasen inadvertidas. En
este estudio la gran mayoria fueron identificadas
por los exdmenes paraclinicos.

El personal asistencial en la unidad de cuidado
intensivo no esta sensibilizado en cuanto a la
importancia de la prevencién, deteccién oportuna
y seguimiento, asi como tampoco hay un
conocimiento adecuado de las interacciones
farmacolégicas y reacciones adversas a los
antibidticos.

Es fundamental que las instituciones hospitalarias
estructuren un programa de farmacovigilancia
coordinado por un médico farmacdlogo con el
apoyo de un quimico farmacéutico de dedicacion
completa a las actividades de farmacovigilancia
para asi garantizar el proceso de sensibilizacién,
capacitacién, acompafiamiento, deteccion
oportuna y seguimiento de las reacciones
adversas y los problemas relacionados con la
administracién de los medicamentos a los
pacientes, el andlisis de casos y la notificacion
de los eventos adversos relacionados con los
medicamentos. Ello redundaria en una atencién
de mayor calidad, en la disminucion del riesgo
para el paciente y en la optimizacién de los
recursos.
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El estudio no se planteé como objetivo abordar
los problemas relacionados con los medicamentos
y el fracaso terapéutico, lo cual hace parte del
contexto de evento adverso por medicamentos,
ni tampoco determinar interacciones farmacoldgicas.
Seria conveniente disefiar estudios enfocados a
la evaluacion especifica de estos parametros
farmacoldgicos.
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