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Resumen

El presente estudio busco caracterizar el uso de la combinacion de betalactdmicos y aminoglucésidos
parenterales, asi como la aparicién de eventuales efectos adversos en pacientes internados en el CTI
del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” durante el periodo de agosto-setiembre del 2022.

Se incluyeron individuos recibiendo la combinacidn de interés durante su estadia en el CTI. Se
registré el diagndstico que motivo su uso y sus caracteristicas clinicas.

Para llevar a cabo el estudio, se cuantificé diariamente la variacién de parametros de interés
(posologia de antibidticos utilizados, hemoglobina, creatininemia, PCR, PCT, recuento leucocitario y
plaguetario).

En los 12 individuos incluidos se identific6 que la combinacién mas utilizada fue
cefuroxime-gentamicina (n=9) con indicacidn de profilaxis de cirugia cardiaca.

Las combinaciones antibidticas administradas en todos los casos siguieron las recomendaciones
vigentes del MSP y del PROA institucional. Sin embargo, en 44,4% de las profilaxis de cirugias
cardiacas la duraciéon del tratamiento fue de 72 horas siendo la recomendada 48 horas. Las dosis de
gentamicina utilizadas no fueron ajustadas a los pacientes, administrandose 240 mg en todos los
individuos que la recibieron (n=10).

La efectividad de los tratamientos no pudo ser correctamente evaluada debido a la falta de datos
sobre los reactantes de fase aguda. Clinicamente no se evidenciaron complicaciones infecciosas en
los individuos postoperatorios de cirugia cardiaca.

No se hallaron efectos adversos adjudicables exclusivamente a los antibidticos evaluados, solo se
observé la instauracidn de injuria renal aguda en 1 individuo y disminuciones poco significativas en
valores como la hemoglobina y creatinina sérica.

Seria adecuado en futuros estudios sobre el tema ampliar el tiempo de recoleccidon de datos para
evaluar detalladamente el uso de la combinacién, asi como seguir a los individuos incluidos mas alla

de su estadia en el CTl, objetivando asi la posterior aparicién de efectos adversos.

Palabras clave:
Consumo de antibidticos, CTI, Sinergia antibidtica, aminoglucdsidos, betalactamicos, sepsis, profilaxis

quirargica.



Abstract

The present study sought to characterize the use of the combination of beta-lactams and parenteral
aminoglycosides, as well as the occurrence of possible adverse effects in patients admitted to the ICU
of the Hospital de Clinicas "Dr. Manuel Quintela" during the period August-September 2022.
Individuals receiving the combination of interest during their stay at the ICU were included. The
diagnosis that motivated its use and its clinical characteristics were recorded.

To carry out the study, the variation of parameters of interest (antibiotic dosage, hemoglobin,
creatininemia, PCR, PCT, leukocyte and platelet counts) was quantified on a daily basis.

In the 12 individuals included, the most frequently used combination was cefuroxime-gentamicin
(n=9) in individuals indicated for cardiac surgery prophylaxis.

The antibiotic combinations administered in all cases followed the current recommendations of the
MSP and the institutional PROA. However, in 44.4% of the cases of cardiac surgery prophylaxis, the
duration of treatment was 72 hours, whereas the recommended duration was 48 hours. The doses of
gentamicin used were not adjusted to the patients, with 240 mg being administered in all the
individuals who received it (n=10).

The effectiveness of the treatments could not be properly evaluated due to the lack of data on acute
phase reactants. Clinically, no infectious complications were evidenced in postoperative cardiac
surgery individuals.

No adverse effects exclusively attributable to the antibiotics evaluated were found, only the
development of acute renal injury was observed in 1 individual and insignificant decreases in values
such as hemoglobin and serum creatinine.

It would be appropriate in future studies on the subject to extend the time of data collection to
evaluate in detail the use of the combination, as well as to follow the included individuals beyond

their stay in the CTI, thus objectifying the subsequent appearance of adverse effects.

Keywords:
Antibiotic consumption, ICU, Antibiotic synergy, aminoglycosides, beta-lactams, sepsis, surgical

prophylaxis.



Introduccion

La introduccién de los antibidticos a la practica clinica ha sido uno de los grandes avances de la
medicina, permitiendo el tratamiento de infecciones que hasta el momento no tenian cura.

La historia de los antibidticos comienza en las primeras décadas del 1900 cuando Paul Ehrlich
desarrollé un farmaco sintético basada en arsénico llamada ‘Salvarsan’ (salvation arsenic) para tratar
de forma clinica a la bacteria Treponema pallidum, causante de la enfermedad sifilis. Pero el gran
descubrimiento asociado a estos farmacos lo realizé Alexander Fleming cuando en 1928 descubrié la
penicilina, revolucionando no solo a la medicina sino también a la historia de la humanidad.

Con los afios se han desarrollado un gran nimero de antibidticos y junto con la produccién masiva de
éstos se ha generado un importante impacto sobre la mortalidad, ya que previamente las
enfermedades infecciosas cobraban millones de vidas de forma anual (1).

El uso masivo de antibidticos y la presion de seleccidn que esto genera ha determinado que las
bacterias adquieran mecanismos de resistencia a los antibidticos que les permiten evitar el efecto
bacteriostatico y bactericida de estos farmacos.

En 2014 se realizaron estimaciones de las consecuencias de la resistencia bacteriana, indicando que
para el afio 2050 (si la tendencia actual no se modifica) se producirdn 10 millones de muertes por
afio y una reduccion del 2% al 3,5% del Producto Bruto Interno mundial (2).

Atendiendo esta problematica en 1996 McGowan y Gerding acuiaron el término antimicrobial
stewardship para referirse especificamente al uso racional de antimicrobianos, considerandolos un
recurso no renovable y mencionando que probablemente exista una relacién causal entre el uso de
antimicrobianos y la aparicién de resistencia (3).

En 2001 la OMS publica la “Estrategia mundial de la OMS para contener la resistencia a los
antimicrobianos”, donde define el uso racional de los antimicrobianos como “el uso eficaz en relacién
con el costo de los antimicrobianos con el cual se obtiene el maximo efecto clinico-terapéutico y
simultdneamente se minimiza la toxicidad del medicamento y el desarrollo de resistencia
microbiana”. En esta misma publicaciéon se menciona que el uso indebido de los antibidticos es el

principal factor relacionado con la resistencia antimicrobiana (4).

Uno de los métodos que ha demostrado efectividad para hacer frente al desafio de las resistencias a
los antibidticos es el desarrollo de los Programas de Optimizacién de la Antibioticoterapia (PROA).
Entre sus lineamientos se indican un mejor entendimiento de los diagndsticos, complicaciones y
factores de riesgo de determinadas enfermedades, y diversos planes de antibioticoterapia a nivel

empirico (5).
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Una de las estrategias terapéuticas mas frecuentemente utilizadas es el uso sinérgico de antibiédticos,
esto hace referencia a la accion combinada de distintos antibidticos de forma tal que el efecto total
sea mayor que la suma de los efectos que causan estos farmacos de forma independiente.

Para utilizar dos o mas antibioticos se debe considerar:

“1. Que el mecanismo de accidon de ambos antibidticos sea distinto, es decir, que actuen sobre
estructuras celulares diferentes de un mismo microorganismo en desarrollo.

2. Que no tengan el mismo tipo de toxicidad, para no potenciar un efecto adverso determinado.

3. Que sean potencialmente sinérgicos para aumentar el poder bactericida” (6)

La combinacion de antibidticos ofrece varias ventajas potenciales. En tratamientos empiricos amplia
el espectro de cobertura antimicrobiana de infecciones graves, asi como también disminuye la
probabilidad de apariciéon de subpoblaciones de microorganismos resistentes a los antibidticos en
situaciones donde hay riesgo de resistencia.

Las desventajas de la combinacion de antibidticos son el aumento de la toxicidad de los farmacos, la
posible induccidon de resistencia causada por el espectro antibidtico mas amplio y un posible
antagonismo entre combinaciones de antibidticos especificas.

En particular, la combinacién de betalactdmicos y aminoglucésidos ha sido demostrada in vitro para
bacterias gram negativas, especialmente para Pseudomonas aeruginosa.(7). El uso de estos
antimicrobianos puede provocar alteraciones a nivel renal que se evidencian con el aumento de la
creatinina sérica, pudiendo instaurar injuria renal aguda definida por la Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) como un incremento de 0,3 mg/dL de creatininemia en 48 horas (8).

La nefrotoxicidad es uno de los efectos adversos que se ha descrito en la terapia combinada de
betalactdmicos con aminoglucdsidos, a diferencia de la injuria renal aguda, esta se debe
exclusivamente al uso de farmacos y su presencia es mas frecuente que en pacientes tratados con
monoterapia (9).

Se estima que hasta un 25% de los pacientes que reciben aminoglucdsidos desarrollan nefrotoxicidad
(10), evidenciada como un aumento de la creatinina sérica mayor o igual a 0,5 mg/dl (11).

Los betalactamicos presentan como efecto adverso anemia, leucopenia, trombocitopenia y distintas
manifestaciones gastrointestinales. Todos ellos se detallan en el Anexo 1. La efectividad de estos
antimicrobianos puede ser observada mediante la evaluacidén de reactantes de fase aguda como la
proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT). La PCR posee la capacidad de predecir gravedad y
respuesta al tratamiento empleado, mostrando un descenso mas rapido en los pacientes ingresados
en la UCI que responden al tratamiento antibidtico de forma satisfactoria. El ascenso de los valores
de la PCR a las 48 horas de iniciado el tratamiento antibidtico, predice el fracaso terapéutico. La PCT

presenta un marcado incremento en infecciones bacterianas sistémicas, donde alcanza


https://www.zotero.org/google-docs/?An23hh
https://www.zotero.org/google-docs/?9ErA64
https://www.zotero.org/google-docs/?3LaITk
https://www.zotero.org/google-docs/?k8dZpL
https://www.zotero.org/google-docs/?IGHtJJ
https://www.zotero.org/google-docs/?fngKmx

concentraciones entre 10 y 1000 ng/ml. La PCT se incrementa y aclara rapidamente en respuesta al
tratamiento antibidtico (12).

El tratamiento de infecciones con la combinacidn de betalactamicos y aminoglucésidos es
frecuentemente utilizada en los Centros de Terapia Intensiva (CTI) (13), especialmente en el
tratamiento de la sepsis (7). Esta se define como una disfuncion organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccidn (14). Dicha patologia, junto con el
politraumatismo son las causas de ingreso mas frecuente a estos centros de terapia intensiva, en
ambos casos los pacientes suelen presentar un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS)
gue puede ocasionar fallas multiorganicas y alteraciones hemodinamicas. Esto implica monitorear los
efectos adversos de los antibidticos que puedan llevar a mayor morbi-mortalidad y estadias

hospitalarias mas prolongadas (15).

Un estudio multicéntrico realizado en Uruguay donde se incluyeron 153 pacientes demostré que los
focos mads frecuentemente responsables de sepsis fueron respiratorio (30%) y peritoneal (24,2 %), los
de origen nefrouroldgico y hepatobiliar se ubicaron en 4° y 5° puesto respectivamente, con una
frecuencia del 11,1 % y 7,2%. Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron
Streptococcus pneumoniae para el foco respiratorio, Escherichia coli en los focos peritoneal y
nefrourolégico; y Pseudomonas aeruginosa en las sepsis hepatobiliares (16).

El régimen del tratamiento antibiético recomendado por el PROA del Hospital de Clinicas para sepsis
intraabdominales, donde se incluye también la sepsis de origen biliar, establece diferentes planes
antimicrobianos en funcién de la presencia de factores de riesgo para microorganismos resistentes.
En caso de no estar presentes estos ultimos, se propone utilizar ampicilina/sulbactam 3 g IV cada 6
horas, si ademas presenta criterios que clasifiquen al paciente como de alto riesgo (sepsis o
disfunciones orgdnicas, edad > 70 anos y comorbilidades hepaticas, renales o cardiacas, etc.) se
agrega gentamicina 5 mg/Kg cada 24 horas. En caso de asociar factores de riesgo para
microorganismos resistentes (como lo son inmunosupresion, tratamiento antibidtico en el dltimo
mes con cefalosporinas o betalactdamicos de amplio espectro durante mas de 10 dias, procedimientos
invasivos en el contexto de una enfermedad hepatobiliar, cultivos positivos para bacterias
resistentes, etc.), el antibidtico recomendado es piperacilina/tazobactam 4,5 g IV cada 6 horas y de
presentar criterios de alto riesgo (ya descritos) se agrega amikacina 20 mg/Kg cada 24 horas (17).

En lo que respecta a las sepsis de origen nefrourolégico, el plan antibiético recomendado segun el
PROA consiste en piperacilina-tazobactam 4,5 g iv carga y luego cada 6 horas en perfusion extendida
junto con Amikacina 15 mg/Kg/ cada 24 horas iv en el caso de que el individuo tenga factores de

riesgo para microorganismos multirresistentes (18).


https://www.zotero.org/google-docs/?WRAHzq
https://www.zotero.org/google-docs/?sCRd1P
https://www.zotero.org/google-docs/?HdAsqH
https://www.zotero.org/google-docs/?mqi6LQ
https://www.zotero.org/google-docs/?BfVae8
https://www.zotero.org/google-docs/?VGb0rL
https://www.zotero.org/google-docs/?kn9fGn
https://www.zotero.org/google-docs/?GPFm6u

Otra de las razones que motivan el uso de la combinacién antibiética en estudio es la profilaxis de
cirugia cardiaca, siendo esta la medida de prevenciéon con mayor nivel de evidencia para disminuir la
incidencia de complicaciones, las cuales pueden prolongar la hospitalizacion del paciente e impactar
en su morbimortalidad (19).

Con respecto a los protocolos utilizados para la profilaxis antibidtica en cirugia cardiaca, el European
Journal of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) del 2017 afirma que la duracién 6ptima de la profilaxis
debe ser de 24 horas y no sobrepasar las 48 horas. En las infecciones perioperatorias se ha probado
que las cefalosporinas de primera y segunda generacién (cefazolina, cefuroxime) a dosis estandar
pueden reducir efectivamente la incidencia de esta complicacion dado que actian con los
microorganismos que se aislan con mas frecuencia (coco gram positivos y bacilos gram negativos)
(20).

En Uruguay existe la “Guia de Recomendaciones en Profilaxis Antimicrobiana en Cirugia” del
Ministerio de Salud Publica (MSP), esta propone utilizar la combinacién de cefuroxime-gentamicina
en la cirugia cardiaca con el fin de cubrir enterobacterias. El CTI del Hospital de Clinicas hace uso de
estas recomendaciones que establecen utilizar dicha combinaciéon. La pauta indica administrar
cefuroxime y en el caso de encontrarse en un centro con alta incidencia de enterobacterias asociar
gentamicina. Las dosis a utilizar son de 1,5 g preoperatorio de cefuroxime y posteriormente
administrar 1,5 g cada 8 h. La posologia de gentamicina recomendada es de 5 mg/kg preoperatorio y
posteriormente 5 mg/kg cada 24 horas (21). La duracion del tratamiento no debe superar las 48

horas (19).
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Objetivo general

Caracterizar el uso de la combinacién de betalactamicos y aminoglucdsidos parenterales en el CTI del

Hospital de Clinicas durante el periodo de agosto-septiembre del 2022.

Objetivos especificos

e Describir las combinaciones y pautas posoldgicas utilizadas en el periodo de estudio.

e Detallar el planteo diagndstico inicial y las caracteristicas clinicas de los pacientes en los que
se le indican.

e Valorar la conducta terapéutica tras el diagndstico microbiolégico.

e |dentificar eventos adversos que pueden aparecer con el tratamiento.

e Describir la evolucion de reactantes de fase aguda durante el tratamiento combinado.



Metodologia

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo de cohorte Unica en el
periodo de Agosto-Septiembre de 2022.
Las fuentes de datos fueron las historias clinicas de los pacientes que permanecieron ingresados en
el CTI del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en el periodo referido.
Se incluyeron los pacientes internados en el CTI que iniciaron tratamiento antibidtico con la
combinacion de betalactdmicos y aminoglucdsidos durante el periodo de estudio.
Se observaron de forma diaria las prescripciones de antibidticos en las historias clinicas de los
pacientes internados para identificar aquellos que cumplian con los criterios de inclusién. Se
identificaron los posibles participantes y se les solicitd el consentimiento informado (Anexo 2) a los
pacientes o los familiares del mismo en caso de no poder consentir. De los pacientes incluidos en el
estudio se registraron en un principio y por Unica vez:
- Edad, medida en afios.
- Sexo.
- Diagnéstico que motiva el inicio del tratamiento combinado.
- Resultados de cultivos y perfil de sensibilidad y resistencia solicitado en el momento previo al
inicio del tratamiento combinado en caso de existir el mismo.
- Antibidtico utilizado segun sistema ATC (Sistema de Clasificacion Quimica Terapéutica
Anatdmica) (22).
Durante el proceso de investigacion se recolecté diariamente:
- Funcidén renal (creatininemia).
- Dosis administrada de cada uno de los antibiéticos.
- Proteina C Reactiva (PCR).
- Procalcitonina (PCT).
- Recuento leucocitario.
- Cambio a otros antibiéticos de los mismos grupos terapéuticos incluidos, clasificados segun
sistema ATC (Sistema de Clasificacion Quimica Terapéutica Anatomica).

- Efectos adversos frecuentes por betalactdmicos y aminoglucésidos (Anexo 1).

La respuesta al tratamiento antibidtico se evalud a través de la evolucion de los reactantes de fase
aguda (PCR y PCT). También se considerd la aparicion de complicaciones infecciosas desde el punto

de vista clinico.


https://www.zotero.org/google-docs/?CvkmtA

Los efectos adversos con correlato paraclinico se observaron mediante la instauracién de:

Anemia como valores de hemoglobina menores a 12.0 g/dl en mujeres no embarazadas y
13,0 g/dL en hombres (23).

Trombocitopenia como valores de recuento plaquetario < 100 x 10°/uL (24).

Leucopenia como valores <5x10%/uL (25).

Injuria renal aguda como incremento de 0,3 mg/dL de creatininemia en 48 horas (8).

Nefrotoxicidad como incremento de 0,5 mg/dL de creatininemia (11).

La informacidn obtenida se registré en una tabla de datos en Microsoft Excel.

Se registraron las variables de estudio al inicio y al final del tratamiento antimicrobiano combinado.

También se cuantificé la variacién de dichas variables y se realizd el promedio de estas.

Se realizé un andlisis de los datos de tipo descriptivo. Las variables cuantitativas se analizaron como

media, mediana o modo, segun corresponda y rango. Las variables cualitativas se analizaron como

frecuencias absolutas y relativas. Los resultados se presentan en tablas.
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Normas éticas

Esta investigacion se rigidé por la normativa nacional vigente, Ley de proteccién de datos N° 18.339,
Decreto 158/019.

Para anonimizar los datos se le adjudicé a cada paciente un numero, iniciando en 000 el cual
aumento en forma creciente a medida que se agregaron sujetos al estudio.

No se registraron datos personales identificatorios como nombre, apellido ni nimero de registro.
Con el fin de identificar los participantes para recolectar las variables de estudio se registrd
Unicamente el nUmero de camas.

Los datos fueron manejados exclusivamente por el equipo de investigadores y solamente en el
ambito del Hospital de Clinicas bajo supervisién del equipo profesional de la Unidad de Cuidados
Intensivos con el fin de asegurar la confidencialidad de los mismos.

Una vez completado el estudio los datos recabados fueron eliminados.

El protocolo se aprobd por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Clinicas en julio de

2022.



Resultados

Entre los meses de agosto-setiembre de 2022 se registraron 12 individuos que recibieron la
combinacién de betalactdmicos y aminoglucdsidos, de estos, 8 fueron hombres.

La edad media de los individuos fue 58 afios (rango entre 34 y 82 afios).

La combinacién de betalactamicos con aminoglucésidos mas utilizada fue cefuroxime-gentamicina
(n=9) prescrita como profilaxis de cirugia cardiaca, los restantes (n=3) fueron planteos de sepsis de

diferente origen que se detallan en la tabla 1.

Tabla 1: Numero de individuos que recibieron la combinacion de
betalactamicos con aminoglucésidos clasificados por la indicacién que
motivé su uso. CTl Hospital de Clinicas, agosto-setiembre 2022.

Combinacién de Individuos que . .
antimicrobianos recibieron la PIanteoir?l?g::stlco al
(clasificacion ATC) combinacion (n) g
Cefuroxime (J01DC02)/ — . ,
.. 9 Profilaxis de cirugia cardiaca
gentamicina (J01GB03)
Ampicilina-sulbactam(JO1CR01)/ S
- 1* Sepsis biliar
gentamicina (J01GB03)
Piperacilina-tazobactam (JO1CR05)/ o
. 1* Sepsis biliar
gentamicina (J01GB03)
Piperacilina-tazobactam (JO1CR05)/ ) Sepsis intraabdominal
amikacina (J01GBO06) Sepsis nefrourolégica

*Individuo inicia el tratamiento con ampicilina-sulbactam/gentamicina y a las 24 horas se rota a
piperacilina-tazobactam/gentamicina.

El betalactdmico mas frecuentemente administrado fue cefuroxime (n=9), en rango de 750 mg hasta
1500 mg cada 8 horas iv, le sigue en frecuencia piperacilina- tazobactam (n=3) en dosis de 4-4,5g
cada 6 horas iv y por ultimo ampicilina-sulbactam (n= 1) cuya dosis no fue especificada.

Gentamicina fue el aminoglucdsido mas frecuentemente prescrito (n=10) y se utilizé con dosis de
240 mg cada 24 horas iv en todos los individuos. Quienes recibieron amikacina (n=2) lo hicieron con
dosis de 1,5 g cada 24 horas iv.

El promedio de duracién del tratamiento de las combinaciones fue de 2,66 dias (2-3 dias). Quienes
recibieron profilaxis de cirugia cardiaca lo hicieron por un promedio de 2,55 dias (2-3 dias), mientras

que los casos diagnosticados con sepsis tuvieron una duracién de tratamiento de 3 dias.

Los parametros paraclinicos utilizados para la valoracién de la efectividad de las combinaciones en
estudio se muestran en la tabla 2. Se logré obtener el resultado de PCRy PCT en 5 de los individuos

participantes, el individuo 005, diagnosticado con sepsis biliar, mostrd una disminucion de 117,6



mg/L en sus valores de PCR una vez instaurado el tratamiento. Los valores de leucocitos tuvieron una
disminucién promedio de 9 x 10°/uL en 5 de los individuos.

Tabla 2: Resultados de los reactantes de fase aguda al inicio y al
final del tratamiento en individuos que recibieron la combinacién
de betalactamicos con aminoglucésidos.

CTI Hospital de Clinicas, agosto-setiembre 2022.

PCR (mg/L) PCT (ng/mL)

Numero de
registro del
paciente

000 - - - -

Al inicio del | Al final del | Al inicio del | al final del
tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento

001 1,5 - - -
002 - - - -
003 2,4 - - -
004 - - - -
005 413,8 296,2 - -
006 - - - -
007 - - 1,29 -
008 42,6 - 7,22 -
009 - - - -
010 - - - -
011 - - - -

Respecto a la valoracion del perfil de riesgo de los antibidticos administrados, se destaca el andlisis
de los siguientes pardmetros paraclinicos: 11 individuos presentaban anemia al momento de la
inclusion al estudio. Se observd que en 8 de estos hubo un descenso respecto a los valores iniciales
en un promedio de 1,88 g/dL.

Ningun individuo desarrollé6 trombocitopenia en el transcurso del tratamiento. 8 individuos
disminuyeron su recuento plaquetario en la evolucion sin llegar a desarrollarla, el promedio del
descenso en estos fue de 39,5 x 10°/uL. Un individuo presentd leucopenia desde el inicio del
tratamiento, logrando una mejoria de sus valores al finalizarlo.

No se constaté que los individuos que recibieron cefuroxime hayan desarrollado plaquetopenia o
leucopenia. Por otro lado, se constatd que quienes recibieron piperacilina-tazobactam no
presentaron alteraciones significativas en sus niveles de hemoglobina, asi como tampoco en el

recuento plaquetario y leucocitario. Dichos datos se muestran en la tabla 3.



Tabla 3: Valores de serie blanca, roja y plaquetaria en individuos que recibieron la combinacién de betalactdmicos
con aminoglucésidos al inicio, final y variacion durante el tratamiento, clasificados en funcién del betalactamico

N° de
registro

000
001
002
003
004
005
006
007
008
009
010

011

prescrito en el CTl del Hospital de Clinicas entre agosto-setiembre 2022.

Betalactamico Hemoglobina (g/dL) Plaquetas (10°/uL) Leucocitos (10°/uL)
administrado Inicio Final | Variacién| Inicio Final | Variacién| Inicio Final |Variacion
Cefuroxime 11,3 12,1 0,8 124 159 35 7,85 10,25 2,4
Cefuroxime 11,2 8,3 -2,9 85 69 -16 12,54 12,82 0,28
Cefuroxime 11,9 10 -1,9 228 208 -20 8,99 9,7 0,71
Cefuroxime 11,1 8,7 -2,4 190 177 -13 22,95 23,49 0,54
Cefuroxime 11 10,5 -0,5 104 100 -4 21,41 15,72 -5,69
* 11,5 9,6 -1,9 84 35 -49 30,65 10,36 -20,29
Cefuroxime 10,0 7,1 -2,9 166 136 -30 19,57 20,9 1,33
Piperacilina-tazobactam 7,8 8,7 0,9 33 45 12 2,22 8,7 6,48
Piperacilina-tazobactam 6,7 11 4,3 542 376 -166 30,22 12,8 -17,42
Cefuroxime 10,2 8,8 -1,4 218 230 12 22,3 23,1 0,8
Cefuroxime 10,9 9,7 -1,2 140 122 -18 18,18 16,63 -1,55
Cefuroxime 13,3 13,3 0 140 140 0 13,38 13,30 -0,08

*Individuo recibe ampicilina-sulbactam y a las 24 horas se decide cambiar el tratamiento antimicrobiano a
piperacilina-tazobactam.

Los datos obtenidos para la valoracién del perfil de riesgo de los aminoglucdsidos se muestran en la
tabla 4. Se destaca que la variacién de creatininemia no fue mayor a 0,5 mg/dl en ninguno de los
individuos, por lo que no cumplieron con el criterio de nefrotoxicidad. No obstante se observé la
instauracion de valores de creatininemia correspondientes a injuria renal aguda (creatinina sérica >

0,3mg/dl seguin los criterios KDIGO) en 1 individuo.



Tabla 4: Valores de creatinina sérica al inicio y final del
tratamiento antimicrobiano en individuos que recibieron la
combinacion de betalactamicos con aminoglucésidos,
clasificados en funcién del aminoglucésido prescrito. CTI
Hospital de Clinicas, agosto-setiembre 2022.

N° de Aminoglucésido Creatinina sérica (mg/dl)
registro utilizado Inicio Final | Variacién
000 Gentamicina 1,09 1,04 -0,05
001 Gentamicina 1,15 1,44 +0,29
002 Gentamicina 0,48 0,43 -0,05
003 Gentamicina 1,63 1,36 -0,27
004 Gentamicina 0,66 0,42 -0,24
005 Gentamicina 0,78 0,79 +0,01
006 Gentamicina 0,56 0,47 -0,09
007 Amikacina 4,15 2,89 -1,26
008 Amikacina 3,34 1,21 -2,13
009 Gentamicina 0,9 0,68 -0,22
010 Gentamicina 1,24 1,6 +0,36
011 Gentamicina 0,88 0,77 -0,11

Se obtuvo cultivo positivo en 1 de los 3 individuos con planteo de sepsis, perteneciendo al individuo
con diagnéstico inicial de sepsis biliar. La conducta terapéutica tras la obtencion del diagndstico
microbiolégico determind cambios en la antibioticoterapia de este individuo. El hemocultivo
(obtenido a las 24 horas de instaurado el tratamiento antibidtico empirico) aislé el microorganismo
Escherichia coli. El antibiograma informd la sensibilidad a aminopenicilinas y cefalosporinas de 2° y 3°
generacion. Para los aminoglucdsidos se observé sensibilidad a gentamicina y amikacina. A las 48
horas de este resultado se decide la suspension del aminoglucdsido administrado (gentamicina) no
especificando el motivo en la historia clinica del participante.

En los restantes individuos, correspondiente a sepsis nefrourolégica e intraabdominal, los cultivos no

lograron la identificacidn de microorganismos causales durante el periodo de estudio.



Discusion

El estudio de la prescripcién combinada de betalactdmicos y aminoglucdsidos en el paciente critico
es un tema poco explorado a nivel nacional.

La principal indicacién que determind el uso de la combinacidn antimicrobiana de betalactamico y
aminoglucdsido fue la profilaxis de cirugia cardiaca, mediante el uso de cefuroxime/gentamicina, con
esta se busca evitar las complicaciones post quirdrgicas como por ejemplo infecciones, disminuyendo
asi la morbimortalidad. Los antibiodticos seleccionados concuerdan con los recomendados en los
protocolos internacionales establecidos por la EACTS y las “Recomendaciones en profilaxis
antimicrobiana en cirugia” del MSP, que recomiendan el uso de la combinacién de cefalosporinas de
primera y segunda generacidén junto con aminoglucdsidos con la finalidad de actuar sobre los
microorganismos mas frecuentes en estas cirugia (cocos Gram positivos y enterobacterias). Estas
recomendaciones sugieren especificamente el uso de cefuroxime y gentamicina tal como se constaté
en los individuos estudiados.

Es de destacar que a pesar de que se respetd la indicacion de la combinacion
cefuroxime/gentamicina se identificaron diferencias posoldgicas asi como en la duracién del
tratamiento: mientras que las guias nacionales establecen el uso postquirurgico de cefuroxime a 1,5
g cada 8 horas, los individuos incluidos en estudio recibieron en su gran mayoria (8 de 9) 750 mg
cada 8 horas. Similar hallazgo se identificd en la posologia de gentamicina, se recomiendan 5mg/kg
cada 24 horas (350 mg en adultos de 70 kg) pero la indicacién fue de 240 mg cada 24 horas en la
totalidad de los participantes. Con estos datos se puede inferir que se utilizaron pautas posoldgicas
con dosis por debajo de las recomendadas.

En cuanto a la duracién del tratamiento, las pautas establecen un maximo de tratamiento de 48
horas y un total de 4 individuos (44,4%) mantuvieron el tratamiento profilactico por 72 horas
evidencidndose un aumento en la duracidn del mismo respecto a las pautas.

No se encontré desde el punto de vista tedrico una justificacion de este uso mas alla de las
recomendaciones, tanto en la duracién como en las dosis administradas. Esto se presenta como un
inconveniente ya que el tratamiento profilactico debe ser acotado en el tiempo y una prolongacién
del mismo podria predisponer a la aparicidon de efectos adversos vinculados a su uso y favorecer la

expresion de resistencia microbiana.

A los 3 individuos que ingresaron al CTl con planteo diagndstico de sepsis se les realizaron estudios
microbiolégicos con el fin de identificar el microorganismo causal, lo cual cumple con las

recomendaciones previstas en el PROA para los pacientes con criterios de alto riesgo.



De todos los estudios realizados, solo en el individuo con planteo de sepsis biliar se logré aislar
Escherichia coli en un hemocultivo. El tratamiento empirico instaurado inicialmente
(ampicilina-sulbactam) fue cambiado por piperacilina-tazobactam por la coordinacidon en base a
criterios clinicos, dada la presencia de factores de riesgo para enterobacterias resistentes.

Ambos tratamientos instaurados, tanto el inicial con ampicilina-sulbactam/gentamicina como la
rotacion a piperacilina-tazobactam/gentamicina, coinciden con lo pautado por el PROA del Hospital
de Clinicas. 48 horas luego de este primer cambio, y contando con el resultado del antibiograma, se
decide suspender el aminoglucdsido, desconociendo la causa de dicha suspension y quedando el
individuo fuera del estudio.

Se destaca que el antibiograma mostrd sensibilidad para el primer tratamiento que se instaurd
(ampicilina-sulbactam), el cual podria haber sido eficaz en dicho individuo pero el mismo debié ser
cambiado para cumplir con las pautas del PROA al contar este con factores de riesgo para
enterobacterias resistentes.

La falta de resultados de los cultivos en los restantes dos individuos pudo deberse a que las muestras
fueran insuficientes, resultados pendientes o a dificultades en la obtencién de los distintos tipos de
muestras (lavado broncoalveolar, liquido cefalorraquideo, urocultivo, hemocultivo).

Si bien las muestras fueron obtenidas en tiempo y forma se constaté una demora en la obtencion del
resultado del Unico hemocultivo obtenido y su correspondiente antibiograma. El mismo fue
entregado al cuarto dia de haberse realizado, esto demoré la instauracidon de la correcta terapia
antibidtica.

Con respecto al individuo con planteo diagnéstico de sepsis intraabdominal, el tratamiento empirico
inicial prescrito cumplié con lo establecido en el PROA del Hospital de Clinicas. Este individuo recibié
la posologia correcta para la combinacion de betalactdmico y aminoglucdsido. Dado a que el
paciente fallecid a los 4 dias de instaurado el tratamiento, no se pudo evaluar si la duracién del
mismo cumple con las pautas establecidas, ya que estas sugieren una duracién de 5-7 dias.

Por su parte, el individuo con planteo de sepsis nefrourolégica cumplié con la indicacion de los
antimicrobianos recomendados segun el PROA ya que se utilizd piperacilina-tazobactam junto con

amikacina.

La evaluacion de la efectividad de los tratamientos no pudo constatarse correctamente debido a que
existieron dificultades: no se contd con todos los parametros paraclinicos necesarios como lo son
PCR o PCT. Esta situacion pudo deberse a falta de recursos que limitan la valoracidn de estos aspectos
paraclinicos en los pacientes criticos. De todos modos, es de destacar que los 3 individuos ingresados

bajo el diagndstico de sepsis contaron con al menos 1 valor de reactante de fase aguda en el



transcurso de la internacién, los cuales se esperan tedricamente que estén aumentados antes del
inicio del tratamiento antibidtico y desciendan sus valores luego de instaurado el mismo, tal como se
evidencio en el individuo 005 donde los valores de PCR disminuyeron.

Los individuos ingresados por profilaxis de cirugia cardiaca a priori no se encuentran cursando una
infeccién, por ende no seria correcto realizar un andlisis como el llevado a cabo previamente en
individuos que cursaron con sepsis. De todos modos, no se evidenciaron complicaciones infecciosas

en el periodo de seguimiento de estos individuos.

No se hallé ninguno de los posibles efectos adversos adjudicables exclusivamente a los antibiéticos
evaluados en este estudio, solo se observaron variaciones poco significativas en valores como la
hemoglobina y creatinina sérica, esto podria deberse a las condiciones en las cuales los individuos
ingresan al CTIl. Los que provienen de cirugias cardiacas podrian contar con importantes pérdidas
sanguineas lo cual disminuye sus valores de hemoglobina, esto también sucede con el uso de
reposicion hidroelectrolitica produciendo hemodilucidn, que independientemente de los efectos que
la antibioticoterapia pueda tener, también disminuyen los valores de hemoglobina. Lo opuesto

sucede con la creatinina sérica, la cual aumenta en el contexto de sepsis o sangrado.

Como limitaciones del trabajo se destacan que no se pudo constatar en todos los individuos los
resultados de las indicaciones paraclinicas necesarios para la correcta realizacién de este estudio, por
lo tanto algunos datos que enriquecerian el analisis quedaron ausentes. Los principales datos
faltantes fueron reactantes de fase aguda como PCR y procalcitonina.

Otra limitacién fue el tiempo con el que se conté para la recoleccidon de datos, lo que limité el
numero de individuos incluidos en el estudio.

Si bien se captaron a todos los individuos ingresados en CTl del Hospital de Clinicas con la
combinaciéon en estudio, este centro cuenta con 23 camas lo cual restringe el nimero de individuos
plausibles de recibir esta combinacién antibiética en los dos meses de duracién del trabajo.

Se constaté como inconveniente que algunos individuos internados en la UCI tenian prescripcidn de
gentamicina y esta no pudo ser administrada debido a su ausencia en la farmacia hospitalaria. Pudo
haber pasado que el equipo tratante, a sabienda de la carencia de ésta, no haya prescrito
gentamicina, acciéon que podria haber dejado por fuera algunos individuos pasibles de recibir la
combinacion antibidtica en estudio, esto pudo deberse a la situacién del mercado de medicamentos
a nivel nacional. En junio de 2022, el MSP recibié las primeras notificaciones por parte de

prestadores de salud acerca de la dificultad en el abastecimiento de algunos medicamentos. Si bien



en ningun momento se llegd a un desabastecimiento completo, la presidn sobre el stock forzé a los

prestadores de salud, en caso de ser necesario, a usar otras alternativas farmacolégicas (26).

El manejo de las historias clinicas también presentd dificultades. En la redaccion de las mismas es
comun la ausencia de datos con respecto a la duracidn del tratamiento asi como la posologia del
mismo. Las abreviaturas también representaron una dificultad para la interpretacién de los
tratamientos instaurados. Por otro lado, se destaca la falta de determinados pardmetros clinicos que
podrian ser de utilidad en este tipo de investigaciones, como lo son peso, balance hidrico, etc. Se

entiende también la complejidad de la valoracién de dichos pardmetros dado el estado critico de los

pacientes.

Conclusiones y perspectivas

La mayor parte del uso de la combinacién de betalactamicos con aminoglucdsidos en el CTI del
Hospital de Clinicas fue como tratamiento profilactico de cirugia cardiaca. La combinacién mas
utilizada fue cefuroxime-gentamicina. Si bien la eleccién coincide con las recomendaciones vigentes
del MSP y el PROA del Hospital de Clinicas, las pautas posolégicas no fueron respetadas, ya que la
duracion de tratamiento fue superior a la recomendada y las dosis utilizadas no fueron ajustadas al
peso del paciente.

La efectividad de los tratamientos instaurados no pudo ser correctamente evaluada debido a la falta
de datos sobre los reactantes de fase aguda. Clinicamente no se evidenciaron complicaciones
infecciosas en los individuos posoperatorios.

Seria adecuado en futuros estudios sobre el tema ampliar el tiempo de recoleccion de datos para
evaluar con mayor detalle los criterios de seleccion de esta combinacion, las caracteristicas de la
poblacién en la que se administra asi como las pautas posolégicas utilizadas y seguir a los individuos
incluidos en toda su estadia hospitalaria mas alla de la del CTI, para constatar la posterior aparicidon

de complicaciones o efectos adversos.


https://www.zotero.org/google-docs/?pu7Gfu
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Anexos

Anexo 1: Efectos adversos de betalactdmicos y aminoglucésidos

Tazobactam (27)

-Trombocitopenia
-Anemia

-Insomnio

-Cefalea

-Dolor abdominal
-Vomitos

-Nduseas
-Estrefiimiento
-Dispepsia

-Erupcion

-Prurito

-Fiebre

-Reaccion en el lugar
de inyeccion
-Aumento de la
alanina
aminotransferasa
-Aumento de la
aspartato
aminotransferasa
-Disminucion de las
proteinas totales
-Disminucion de la
albimina en sangre
-Prueba de Coombs
directa positiva
-Aumento de la
creatinina en sangre
-Aumento de la
fosfatasa alcalina en

sangre
-Aumento de la urea
en sangre

-Prolongacién del
tiempo de

tromboplastina parcial
activada

Antibidtico Efectos adversos Efectos adversos Efectos adversos poco
muy frecuentes frecuentes frecuentes (21/1.000
(=1/10) (21/100 a <1/10) a <1/100)
Piperacilina- -Diarrea -Infeccion por Candida | -Leucopenia

-Hipopotasemia
-Convulsiones
-Hipotension
-Tromboflebitis
-Flebitis

-Sofocos

-Eritema multiforme
-Urticaria

-Erupcion
maculopapular
-Artralgia

-Mialgia

-Escalofrios
-Disminucidn de
glucosa en sangre
-Aumento de la
bilirrubina en sangre
-Prolongacién del
tiempo de
protrombina



https://www.zotero.org/google-docs/?7x3YA6

-Leucopenia

entumecimiento,
hormigueo, espasmos

musculares y
convulsiones).

Mareos, ataxia,
vértigo, tinnitus,

zumbido de oidos vy
pérdida de audicion.

Ampicilina-Sulbactam -Anemia " :
(28) -Trombocitopenia DTSR EIE
-Eosinofilia
Cefuroxime(29) _Eosinofilia -Trombocnt'openla
-Aumento de enzimas | "-eucopenia
hepaticas
Amikacina (30) -Nefrotoxicidad, 'Cefallja
-Neurotoxicidad- -Tem .o,res .
ototoxicidad y -Erupcion en la piel,
blogueo enrojecimiento y
neuromuscular elevacion
(paralisis de la temperatura en
muscular aguda vy el lugar de inyeccion.
apnea -Nauseas, vomitos.

-Parestesia,artralgia.

- Dolor en el sitio de |a
inyeccion.

Gentamicina (31)

-Nefrotoxicidad
-neurotoxicidad-
ototoxicidad
-Mareos, ataxia,
vértigo, tinnitus,
zumbido de oidos vy
pérdida de audicion.
-neurotoxicidad-
bloqueo
neuromuscular:
paralisis muscular
aguda y apnea,
entumecimiento,
hormigueo, espasmos
musculares Y
convulsiones.

-Cefalea

-Temblores

-Erupcion en la piel,
enrojecimiento y
elevacion de la

temperatura en el
lugar de inyeccidn.
-Nauseas

-Vomitos

-Parestesia

-Artralgia

-Dolor en el sitio de la
inyeccién

Extraido de: CIMA, Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; Ministerio de Sanidad, Politica Social e

Igualdad; Espafia. ttps://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.
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Anexo 2: Consentimiento informado

Por los investigadores:

Numero de contacto:

Responsables de la investigacion:

En el presente documento, el grupo de investigadores de la Facultad de Medicina de la Universidad
de la Republica solicitan a usted en representacion de su familiar, el aval de acceder a la informacion
personal de la historia clinica con motivos cientificos.
La investigacidn en cuestion corresponde a un estudio en el cual se describird el comportamiento
clinico y paraclinico de los pacientes que recibieron una combinacién de dos grupos de antibidticos
(betalactamicos y aminoglucdsidos).
El estudio se realizard en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital de Clinicas (HC) , y se
buscara incluir a todos los pacientes de la unidad que hayan recibido la combinacidn antibidtica
mencionada en el periodo julio-setiembre 2022.
La investigacion tiene como fin describir los beneficios de la practica de la combinacién antibidtica asi
como los posibles efectos adversos que puedan presentarse.
Las conclusiones de este proyecto pueden colaborar con un mejor entendimiento de los efectos de
los antibidticos en conjunto, y generar un avance en el campo de la antibioticoterapia que favorezca
a otros pacientes en un futuro.
Dado que el paciente cumple con la condiciones que se buscan para incluirlo en este estudio, se le
solicita a usted el acceso a informacién de la historia clinica, particularmente:

- Edad

- Sexo

- Peso

- Diagnéstico al inicio de la terapia antibidtica

- Resultados de su paraclinica (funcidn renal, hemograma, reactantes de fase aguda)

Dado que se accede a informacién personal se garantiza por parte de los investigadores que los datos
se anonimizaran ocultando la identidad. Estos formaran parte de un proyecto de investigacién a
presentarse en una jornada cientifica que tendra lugar en la Facultad de Medicina de la Universidad
de la Republica, en el mes de noviembre de 2022. Ademas estos resultados podran eventualmente

ser publicados en una revista cientifica.



Los investigadores nos comprometemos a utilizar sélo los datos mencionados referentes a la
investigacion, y en el periodo de tiempo correspondiente. Aseguraremos la confidencialidad y
anonimidad de los datos, que serdn manejados exclusivamente por el equipo de investigadores y
solamente en el ambito del Hospital de Clinicas bajo supervisién del equipo profesional de la Unidad
de Cuidados Intensivos.

Una vez completado el estudio los datos personales recabados serdn eliminados.

A su vez, se deja constancia de que usted entiende el procedimiento de la investigacién a realizar con
los datos del paciente, y comprende que no recibirdan remuneracion ni beneficio personal alguno por
participar. Usted tiene el derecho de revocar el consentimiento en cualquier momento durante el

proceso de la investigaciéon, dando fin a su participacién.

Responsable a cargo:




