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RESUMEN

Los objetivos de este trabajo fueron observar el comportamiento de los factores de
riesgo que pudieron influir de manera desfavorable sobre la respuesta de los pacientes
al tratamiento con los aminoglucésidos; determinar la frecuencia en la indicacion
de creatinina sérica; valorar el grado de dosificacion, y detectar las interacciones
medicamentosas potenciales (IMP), en los perfiles farmacoterapéuticos. Se realiz6
un estudio retrospectivo y para ello se seleccionaron 157 casos correspondientes
a pacientes oncoldgicos ingresados en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia, a los cuales se les prescribié indistintamente amikacina, gentamicina
y kanamicina inyectables. Se colectaron los datos necesarios para la investigacion,
a partir de las historias clinicas, seguido de la confeccion de planillas recolectoras
de datos. De los factores de riesgo de mayor incidencia, se destacaron la edad > 59
afios (45,9 %), cirugia mayor 72 h antes del tratamiento (45,2 %), IMP (42 %),
fumadores (40,7 %), insuficiencia renal (32,5 %) y nefrotoxicos recientes (35 %).
Cada uno de estos porcentajes estan referidos al total de la muestra. También se
observé el predominio de los pacientes con 2 o mas factores de riesgo (83 %). La
creatinina sérica fue indicada a 98 pacientes (62,4 %). Es necesario destacar que
este indicador biolégico, muy importante para evaluar el funcionamiento renal,
sélo fue medido a 38 pacientes durante los 7 dias previos al tratamiento con los
aminoglucosidos, lo cual representa el 24 % del total de la muestra. El grado de
dosificacion se pudo evaluar a sélo el 21 % de la muestra total, debido a la ausencia
de datos tan elementales como: la creatinina sérica, el peso y la talla. Se detectaron
las IMP de los aminoglucésidos, con el 41 % de la muestra; donde la mayor
frecuencia estuvo presente con los betalactamicos (37 %).
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En la préctica clinica actual, los importante para medir el funcionamiento
aminoglucésidos mantienen su vigencia  renal.
como antibiéticos de primera opcion, para 3. Valorar el grado de dosificacion,
el tratamiento de infecciones severas comparando las dosis prescritas con las
producidas por bacilos gramnegativos, aun  dosis calculadas mediante métodos de
considerando el peligro potencial de ajuste.
nefrotoxicidad y ototoxicidad que se deriva 4. Detectar las IMP en los perfiles
de su mal uso, y los elevados costos que farmacoterapéuticos de los pacientes,
generan su monitoreo. No obstante, estos que pudieran poner en riesgo la calidad
efectos adversos se pueden minimizar de vida de estos.
mediante una prescripcion criteriosa,
teniendo en cuenta los factores de riesgos
y el ajuste de dosis para cada paciente enMETODOS
particular, lo que nos permite garantizar su
eficacia terapéutica y evitar la Para la realizacion de este estudio, se
sobredosificacion o subdosificacih. consideraron tumores localizados en las
Los pacientes oncoldgicos, de hecho, regiones siguientes: laringe, region bucal,
constituyen un grupo predispuesto a otros de cabeza, pulmon, Utero, ovario,
adquirir infecciones intrahospitalarias, mama, extremidades, colon, recto, linfoma
debido principalmente a su alta depresion no Hocking (LNH), linfoma Hocking (LH) y
immunoldgica. Por lo tanto, el uso de los otros. El estudio se inici6 con la recogida
aminoglucésidos debe ser mas cauteloso, de datos de los pedidos a Farmacia de
para no incurrir en yatrogenias tratamientos con gentamicina 80 mg,
medicamentosas que conducen al amikacina 500 mg, y kanamicina 500 mg,
empeoramiento de la calidad de vida de inyectables. La revision de las Historias
estos pacientes. Clinicas se efectud en el Departamento de
Debido a estas consideraciones, se haceArchivo del INOR. Luego se confec-
necesario realizar un estudio retrospectivo cionaron las planillas recolectoras de datos
de pacientes ingresados en el Instituto (perfil farmacoterapéutico). El tamafio de
Nacional de Oncologia y Radiobiologia muestra utilizada para esta investigacion fue
(INOR), con el propésito de detectar los de 157 casos de pacientes ingresados
factores de riesgos que estan implicados endurante el periodo comprendido entre
el manejo de los aminoglucdsidos, de igual noviembre 1998 a abril de 1999. Se
forma tomar medidas correctivas que nos consideraron los factores de inclusion
permitan mejorar la terapéutica siguientes: mayores de 15 afios, uno y otro
antimicrobiana en este hospital. Para el sexos, y cualquier raza. Se excluyeron las
desarrollo de esta investigacion se embarazadas y lactantes.
plantearon los siguientes objetivos: La determinacion del aclaramiento
de creatinina se hizo teniendo en cuenta
1. Describir los factores de riesgo el método de Corkcroft. Para el reajuste
inherentes a las prescripciones de los de dosis se empled el método seguido
aminoglucodsidos en cada uno de los por la American Medical Asociation
pacientes. (AMA). En el procesamiento estadistico
2. Determinar la frecuencia en laindicacion se utiliz6 el programa SPSS para
de creatinina sérica, parametro Windows 95 (version 7.0).
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RESULTADOS pacientes del sexo femenino, las
enfermedades crénicas no transmisibles que
Las caracteristicas de la muestra predominaron fueron: la insuficiencia renal
analizada segun la edad y el sexo, indican (IR) (39,4 %), la hipertension arterial (HTA)
un predominio de los pacientes mayores de (19,7 %), y el asma bronquial (13,6 %). Debe
30 afios y del sexo masculino. En los observarse que este grupo etareo de 30 - 59,
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F: fuma; B: bebe; A: asma; CI: cardiopatia izquémica; D: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial;
IR: insuficiencia renal; IAM: infarto agudo de miocardio; NR: nefrotoxicos recientes; IMP: interacciones
medicamentosas potenciales; M: mayor de 59 afios; CM: cirugia mayor 72 h antes; O: obesidad;

SG: sepsis grave.

FIG. 1. Frecuencias de los factores de riesgo presentes en la muestra analizada.
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mostré una mayor morbilidad de todas las El marcador bioquimico creatinina les
afecciones declaradas, excepto en el caso defue indicado a 98 pacientes (62,4 %) en
asma bronquial. Se realizé un analisis cualquier momento. Ahora bien, es
semejante para el sexo masculino, donde lasnecesario destacar que este indicador solo
enfermedades prevalentes fueron IR (27,5 %) fue medido a 38 pacientes durante los 7 d
e HTA (19,8 %). Sin embargo, al observar la previos al tratamiento con aminoglucoésidos,
distribucion por grupos etareos, se observa lo cual representa el 24,2 % del total de la
una mayor morbilidad en los pacientes muestra.
mayores de 59 afos en todas las afecciones  De estos 98 pacientes se les pudo
declaradas, exceptoen laIR. determinar el aclaramiento de creatinina a
En cuanto a la presencia de hébitos 79 de ellos, ya que a los restantes les
toxicos, 14 de las 66 pacientes declararon faltaban indistintamente los parametros de
ser fumadoras (21,2 %) y 2 ingerir bebidas peso y/o talla. Treinta de estos Ultimos, 13
alcohdlicas (3,0 %). Mientras que en el sexo mujeres y 17 hombres, presentaron niveles
masculino, el 54,9 % de los 91 pacientes patoldgicos. Al analizar la edad de estos
declararon ser fumadoresy el 27,5 % ingerir pacientes con disfunciéon renal, se observa
bebidas alcohdlicas. el 74,0 % de los mismos en el grupo etareo
En la figura 1 se observa el com- mayor de 59 afios. A solo 38 pacientes se
portamiento de todos los factores de riesgo les indico creatinina sérica dentrode los 7 d
que se consideraron para determinar el estadgprevios al tratamiento con aminoglucé-
fisiopatologico de los pacientes incluidos en sidos, y a 33 de ellos se les realizé un ajuste
este estudio. De los factores de riesgo de de dosis retrospectivo, con vista a detectar
mayor incidencia, que pudieron influir de situaciones problemas en la dosificacién
manera desfavorable en una respuestaindicada, lo cual representa el 21 % de la
correcta al tratamiento, se destacan la muestra total (figura 3). Es necesario sefialar
presencia de IR (32,5 %) y nefrotoxicos que a5 pacientes este calculo no se les pudo
recientes (35 %) de la muestra total. realizar, por faltar datos de peso o talla en
De manera similar, en la figura 2 se las Historias Clinicas, lo cual resulta
muestra que predominaron los pacientes imprescindible para aplicar las ecuaciones
con 2 o mas factores de riesgo (83,0 %).  empiricas utilizadas.

Con dosis por

reajuste
) 33(21 %)
Ningun \
factor de
riesgo
0y
7 1 factor de
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2 factores
de riesgo
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2 factores . .
de riesgo Sin d0_3|s por
22 % reajuste

124 (79 %)

FIG. 2. Caracterizacion de la muestra segun factores de

riesgo. FIG. 3. Pacientes con célculo de dosis por métodos de ajuste.
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El método de ajuste permite afirmar que Dos
de los 33 pacientes estudiados, solo 14 9%
recibieron la dosis correcta del
aminoglucésido, de acuerdo con el
aclaramiento de cretinina (fig. 4). Se
comprob6 que 5 pacientes fueron

subdosificados y 14 sobredosificados. gg?f%
Sobredosificados
9% Nin
{ guna
59 %
Normales
9% —&
SUbng;;lcados ﬂ( FIG. 5. Presencia de IMP en el tratamiento con
° aminoglucésidos.
DISCUSION
Sin valorar .
79% Debe destacarse que los pacientes del
FIG. 4. Grado de dosificacién de acuerdo con métodos de Sexo femenlno comprendldos entrg 50 y
ajuste. 59 ay los pacientes del sexo masculino con

mas de 59 a presentaron porcentajes de
morbilidad superiores a los otros grupos
El comportamiento de la presencia de etareos, en el momento que estaban
interacciones medicamentosas potenciales hospitalizados y bajo tratamiento. Otro
(IMP) en la muestra analizada puede aspecto a destacar es la alta frecuencia de
observarse en la figura 5, en donde el 32 % pacientes con IR en ambos grupos, 39,4 %
del total de los pacientes presentaba unaen el sexofemeninoy 27,5 % en el masculino.
IMP en su tratamiento y el 9 % tenia dos. La mayor frecuencia observada en los
Las IMP de los aminoglucésidos indicados hombres en cuanto al habito de fumar e
con otros medicamentos que pudieron iNgerir bebidas alcohdlicas resulta logica,
contribuir a provocar efectos nefrotoxicos, dadalamayor tendencia a nivel mundial en
se detectaron en el 41,0 % de los pacientes,€! S€X0 masculino a presentar los habitos
donde la mayor frecuencia estuvo presente toxicos declarados. . .
con los antimicrobianos betalactamicos, Los resultados descritos en las figuras

L 4 y 5 ponen de manifiesto el altisimo
0,
parael 31 %. Resultomteresanteelresqlt,adoporcemaje de pacientes con factores de
gue se obtuvo cuando se establecio la

o o riesgo, lo cual constituye un indicador a
correlacion entre IMP y prescripcion de tener en cuenta, para valorar el estado

otros antimicrobianos donde se obtuvo un fisjo|ggico con que llegaron estos pacientes
valor de + 0,364 con el 99 % de confianza, 10 en el momento de su ingreso e indicar una

cual indica la alta frecuencia detectada de terapéutica razonable.
IMP en que se encontraban presentes otros  Es de nuestro conocimiento la continua
antimicrobianos. alteracién que experimentan los pacientes
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oncoldgicos en cuanto a su funcionamiento betalactamicos, la presencia de IMP en el
renal, sobre todo si tienen antecedentes4l % de los casos pone de manifiesto la
nefrotéxicos y si estan recibiendo necesidad de valorar el riesgo/beneficio que
medicamentos que incrementen la toxicidad implica estas combinaciones, ya que pueden
provocada por los aminoglucésidos, lo que ser aditivos de ototoxicidad y nefrotoxicidad.
hace imprescindible medir la creatinina Estos efectos indeseables pueden darse
sérica inmediatamente antes, durante y ademas, con la administracion conjunta de
después del tratamiento con aminoglucé- otros aminoglucoésidos y farmacos
sidos34 Considerando que no es habitual nefrotoxicos, como el cisplatino y los
en la préactica el monitoreo clinico como diuréticos del asa ascendente de Hanle.
deberia ser, fue necesario aceptar valores(Boletin Terapéutico. Aminoglucosidos.
de cretinina sérica hasta 7 d antes del Centro Nacional de Informacién sobre
tratamiento, ya que era una alternativa para Medicamentos y Toxicos. Lima. Gerencia de
tener un estimado del funcionamiento renal, Informacion Cientifica, IPSS; 1993; Junio;
y cumplir con el objetivo de evaluar la 2418). o

dosificacion mediante métodos de ajuste. Por consiguiente, de los resultados
El hecho de que al 76 % no les fue medida la @nteriores se puede concluir que:
creatinina sistémica durante los tiempos i o

correctos es alarmante, y constituye un - S€ observo un predominio de los

factor de riesgo adicional que conduce a pausntes con2omas factores de riesgo
una dosificacién inexacta de los (83 %) de la muestra analizada. Este

aminoglucésidos. ?Iu.sm&o porcentajeI es prtzloctup.a_r:]ltec,}I
Es preciso dejar constancia de la  ‘€MN€ndo en cuenta el riesgo de toxicida

preocupacion nuestra con respecto al alto Z?r:?r:%n?lz?f:giggs son expuestos con los
porcentaje (74 %) de los nlyeles patoldgicos Se ev?denci() pér parte del personal
del aclaramiento de creatinina observados en médico, la poca frecuencia en la
pacientes del grupo etareo > 59 a lo cual indicacién de creatinina sérica, con el
constituye otro factor de riesgo afiadido, dado 21% de la muestra total. re uisit’o basiCo
por el deterioro polifuncional caracteristico ara medir el funcionami’ent((]) renal de los
de los pacientes oncoldgicos geriatricos y el gacientes

riesgo de una posible yatrogenia :

g P > Y 9 3. No se pudo evaluar el grado de
medicamentosa irreversil§léRosales dosificacion al total de la muestra
Fernandez G. Pautas empiricas de antibiéticos mediante métodos de ajuste, debido a la
en pacientes criticos. Granada. Taller de falta de datos tan elementalles como la
Disefio Grafico y Publicaciones, s.l. 1999). creatinina sérica, el peso y la talla.

A pesar de que los 33 pacientes 4

diados (21 9 . Se detectaron las IMP de los aminoglu-
estudiados (21 %) no son representativos  ¢sgjqos con el 42 % de la muestra analizada,
para evaluar el grado de dosificacién de la

. . i donde la mayor frecuencia estuvo presente
muestra-estudio, se puede evidenciar

IR = con los betalactamicos (31 %).

claramente la dosificacion empirica de los
aminoglucésidos, destacandose la
sobredosificacion la cual es la que AGRADECIMIENTOS
desencadena los efectos toxicos antes
mencionados. Al doctor Juan José Pisonero Sociasia doctora

Aungue el espectro antimicrobiano de Roxana Vélker Heredia,y al licenciadoManuel
los aminoglucdsidos puede ampliarse, en su Cué Brujeras,por la colaboracién brindada en
mayoria, con la coadministracion de los este estudio
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SUMMARY

The objectives of this paper were to observe the behavior of risk factors that
might unfavorably affect the response of patients to treatment with
aminoglycosides, to determine the frequency of indication of serum creatinine
test, to assess the dosage level and to detect potential drug interactions in drug-
therapeutic profiles. A retrospective study, which comprised 157 cases selected
from oncological patients admitted to the National Institute of Oncology and
Radiobiology was conducted. These patients were indistinctively prescribed
amykacin, gentamicin and kanamycin. Necessary data for research were taken
from medical histories and data collection forms were designed. The risk factors
of higher incidence were age over 59 years (45,9%), major surgery 72 hours
before treatment (45,2%), potential drug interactions (42%), smoking (40,7%),
renal failure (32,5%) and recent nephrotoxics (35%). Each of these percentages
is related to the whole sample. Those patients with two or more risk factors
predominated (83%). Serum creatinine test was indicated in 98 patients (62,4%).
It is necessary to underline that this biological indicator, a very important one
for assessing the kidney functioning, was only measured in 38 patients for seven
days before the treatment with aminoglycosides, which represents 24% of the
whole sample. Dosage level could only be evaluated in 21% of the whole sample
due to the lack of basic elements such as serum creatinine, weight and height.
Potential drug interactions produced by aminoglycosides were detected in 41%
of patients; the highest frequency of these interactions was found in betalactams
(37%).

Subject headingsRISK FACTORS; ANTIBIOTICS, AMINOGLYCOSIDES/
/adverse effects; ANTIOBIOTICS AMINOGLYCOSIDES/therapeutic use;
NEOPLASMS/drug therapy; AMIKACIN/adverse effects; GENTAMICINS/
/adverse effects; KANAMYCIN /adverse effects.
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