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1. RESUMEN

El objetivo principal de la investigacion fue comprobar a través de la capacitacion y
educacion al personal de salud como parte de la farmacovigilancia, la disminucién de los
efectos adversos en los pacientes con tratamiento de anfotericina B, en los servicios de

Medicina Interna (Medicina A, B, C, D y E) del Hospital Roosevelt.

En la capacitacion relacionada al uso, dosis, efectos adversos de anfotericina B
participaron 15 Médicos Residentes, 15 Estudiantes Internos, 10 Enfermeras
Profesionales y 41 Auxiliares de Enfermeria. La informacién para determinar la severidad
de las reacciones adversas asociadas al medicamento (RAM’s) en estudio, se recolect6 a
través de resultados de pruebas de laboratorio en la ficha de registro de dos grupos de
pacientes con tratamiento de anfotericina B, el grupo A conformado por 20 pacientes
previos a la capacitacién y el grupo B por 20 pacientes posteriores a la capacitacion. Se
determind que la severidad de RAM's asociados al uso de anfotericina B para el grupo A,
40% se ubicé en nivel grave, 35% en moderado, 15% en potencialmente riesgoso y 10%
en leve; situacion que para el grupo B posicioné al 5% en nivel potencialmente riesgoso,
10% en grave, 25% en leve y 60% en moderado, lo que demostré mejoria en la respuesta
terapéutica del paciente y evolucion positiva en la actitud del personal de salud
involucrado. De acuerdo a la evaluacion realizada al personal médico, se observé que no
mejoré significativamente, ya que la mayoria mantuvo el nivel de conocimientos por arriba
de lo aceptable y algunos otros mejoraron. Por el contrario el personal de enfermeria
reflejé deficiencia de conocimientos, no evidenciando mejoria a pesar de la capacitacion,
demostrandose que es el personal menos capacitado actualmente dentro del hospital. En
relacion a los hallazgos clinicos encontrados antes y después de la capacitacion se
determind: Aumento de BUN y creatinina grave, hiponatremia e hipokalemia moderada,
anemia grave y trombocitopenia moderada para el grupo A, asi mismo aumento de BUN
moderado, hipokalemia leve y anemia moderada en el grupo B, dandose seguimiento y

monitoreo hasta el egreso del paciente.

Descriptivamente se concluy6 que, si el personal de salud posee conocimientos sobre la
correcta administracion de anfotericina B, se reflejara con la disminucion de efectos
adversos, ya que el grupo B a cargo del personal que recibi6 capacitacion y
adiestramiento, presentd menos severidad de reacciones adversas en comparacion con el

grupo A que no tuvo capacitacion.



2. INTRODUCCION

El uso de anfotericina B, se ha incrementado actualmente, ya que las infecciones
micéticas sistémicas han aumentado de igual forma, debido a que la poblacion de
pacientes inmunocomprometidos e inmunosuprimidos son los mas vulnerables a
padecerlas por factores como: Uso de medicamentos inmunosupresores para
contrarrestar el rechazo de 6rganos trasplantados, asi mismo por la utilizacion de
medicamentos citotoxicos en enfermedades de tipo cancerigenas y enfermedades

inmunolégicas como el VIH/Sida.

La anfotericina B, se ha convertido en el Hospital Roosevelt, como el farmaco de
eleccion para el tratamiento de micosis invasivas mortales como: Histoplasmosis
criptococosis, coccidioidomicosis, aspergilosis, mucormicosis, blastomicosis
y candidiasis sistémica; sin embargo debe considerarse que la administracion de
este medicamento trae consigo una serie de reacciones adversas, que hace
necesario la implementacion del seguimiento terapéutico a través de la
farmacovigilancia, por medio de la actualizacion de conocimientos sobre el uso

correcto de la anfotericina B.

Las principales reacciones adversas cronicas derivadas del uso de anfotericina B,
son nefrotoxicidad, mielotoxicidad y desequilibrios hidroelectroliticos, asi mismo
las agudas son aquellas dependientes de la dosis, frecuencia y tiempo de infusiéon
del farmaco; factores importantes que pueden comprometer o agravar la condicion
clinica del paciente, razén por la cual se requiere la intervencion y vigilancia del
Quimico Farmacéutico, con la identificacion, prevencion (capacitacion) vy
resolucién de problemas relacionados con el uso de la anfotericina B, a través de
la farmacovigilancia, lo que se traduce en el incremento de la seguridad del
tratamiento, asi como la eficacia y disminucion de efectos adversos del mismo, ya
que la deteccion oportuna de complicaciones a través de la prevenciéon mejoran la

calidad de vida del paciente.



Debe considerarse que el empleo de anfotericina B, trae consigo alteraciones
hematoldgicas, renales, cardiacas, entre otras, algunas de ellas causadas por uso
inadecuado del medicamento hace necesario el monitoreo y evaluacion de los
pacientes a lo lardo del tratamiento. A través de analisis prospectivo, se
identificaron efectos adversos por el tratamiento en estudio, en base a estadisticas
obtenidas de los pacientes (fichas de registro), asi mismo al personal médico y de
enfermeria (cuestionarios de conocimientos) responsables de la prescripcion vy
administracion de medicamentos, brindando capacitacion sobre el uso adecuado de
anfotericina B, identificacion, prevencidén y notificacion de reacciones adversas
medicamentosas (RAM’s), proporcionando material de apoyo (trifoliares e

informacion via correo electronico).



3. ANTECEDENTES

3.1. Farmacovigilancia.

3.1.1. Definicién.

Es una disciplina de reciente consolidacion, con una interesante variacion de
los conceptos y definiciones, derivada de la experiencia acumulada, la
evolucion e intensificacion de la investigacion clinica y sin duda de los
intereses de los actores involucrados. La Guia para la instalacion y puesta en
funcionamiento de un Centro de Farmacovigilancia editada por el centro
colaborador de la OMS en 2001, establece que la farmacovigilancia se ocupa
de la "deteccién, la evaluacion y la prevencion de los riesgos asociados a los
medicamentos una vez comercializados". La definicion fue ampliada en el
afio 2002, considerando la farmacovigilancia como "La ciencia y actividades
relacionadas con la deteccién, valoracion, entendimiento y prevencion de
efectos adversos o de cualquier otro problema relacionado con
medicamentos" (MSPAS. Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social,
2002).

Farmacovigilancia se define como el conjunto de actividades, procedimientos
y métodos orientados a la deteccion, notificacion, registro y evaluacion de las
reacciones adversas los medicamentos (RAM’s) que se dispensan con 0 sin
prescripcion médica, para determinar su frecuencia, su intensidad, su
relacion de causalidad, con el objetivo ultimo de su prevencion (Amariles, P.
et al., 2011). De otra manera, se puede definir también como “el conjunto de
meétodos, observaciones y registros obtenidos durante el uso extendido de un
medicamentos en la etapa de su comercializacion y se encarga de la
deteccién, evaluacion, entendimiento y prevencion de los eventos adversos,

de las reacciones adversas o cualquier problema relacionado con los



3.1.2.

3.1.3.

medicamentos, como también de promover el uso seguro y adecuado de los

medicamentos” (WHO. World Healt Organization.).

Antecedentes historicos.

La historia internacional de la farmacovigilancia comenzé hace més de treinta
afios, cuando la vigésima Asamblea Mundial de la Salud acordd una
resolucién para iniciar un proyecto de viabilidad de un sistema internacional
de seguimiento de las reacciones adversas de los medicamentos. Esta
resolucién fue la base del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS. En este momento, mas de cincuenta paises participan en este
programa (MSPAS. Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2002).
Los cambios del mundo de hoy reclaman nuestra atencion, requieren una
reaccion adecuada y surgen nuevas preguntas sobre el seguimiento de la
eficacia y seguridad de los medicamentos. En 1,998 se crea en Guatemala
el Programa Nacional de Farmacovigilancia el cual tiene respaldo legal por
medio del Acuerdo Gubernativo Numero 712-99 en afio de 1,999 (MSPAS.
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 1999).

Coordinado por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social del pais,
encargado de integrar las actividades de los servicios publicos y privados de
salud para recabar y elaborar informacién sobre eficacia y efectividad clinica,
reacciones adversas, conveniencia y seguridad de los medicamentos,
programa en el cual estan obligados a colaborar médicos, odontdlogos,
veterinarios, farmacéuticos y enfermeras (MSPAS. Ministerio de Salud

Publica y Asistencia Social, 2002).

Objetivos de la farmacovigilancia.

Se tiene como objetivo principal en la farmacovigilancia al uso seguro y

racional de los medicamentos, supervisando y evaluando permanentemente



sus riesgos; se ocupa de la deteccion, evaluacion y prevencion de riesgos
asociados a medicamentos una vez comercializados (Amariles, P. et al.,
2011).

Teniendo como objetivos especificos los siguientes:

» Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones

desconocidas en el momento.

> Deteccion de aumento en la frecuencia de reacciones adversas

conocidas.

» ldentificaciones de factores de riesgo y de los posibles mecanismos

subyacentes de las reacciones adversas.

» Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacién riesgo/beneficio
y difusién de la informacion necesaria para mejorar la regulacién y

prescripcion de los medicamentos.

Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:

» Uso racional y seguro de los medicamentos.

» Evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los

medicamentos comercializados.

» Educacién a los profesionales de la salud y a los pacientes.

» La informacion confiable y valida para los pacientes (Amariles, P. et al.,
2011).



3.1.4. Importancia de la farmacovigilancia.

La farmacovigilancia, designa los procesos necesarios para evaluar y
controlar las reacciones adversas a los medicamentos, como elemento clave
para que los sistemas de reglamentacion farmacéutica, préactica clinica y los
programas de salud publica sean eficaces y eficientes a pesar de las

limitaciones que se tiene en el area de salud (Tellez & Lépez, 2011).

3.1.4.1. Desarrollo de nuevos farmacos.

Las etapas que requiere el desarrollo clinico de un medicamento, es una
serie de pasos trascendentales y definitivos para comercializar un farmaco
(ver figura 1). Toda vez un medicamento se comercialice, se convierte
legalmente en un producto de consumo humano (Figueras, Diaz, & Navarro,
2011).

Es comdn que al momento de comercializar el producto, solo se haya
demostrado parcialmente o a corto plazo la eficacia y seguridad del
medicamento, ya que el nimero de personas en los que se ha estudiado es
relativamente pequefio para el impacto que tendra su uso al publico en

general (Amariles, P. et al., 2011).

Razon por la cual es imprescindible controlar dicha seguridad y eficacia
desde una perspectiva real en las personas que empiecen a utilizar estos
medicamentos. Como se sabe existen ciertas poblaciones vulnerables ante
la utilizacion de medicamentos (nifios, ancianos y mujeres embarazadas) en
quienes se ha probado poco clinicamente 0 no existe evidencia de seguridad
en su uso, ademas que se conoce poco acerca de interacciones con otros
medicamentos o alimentos, factores y situaciones que no se exponen hasta

afnos después de comercializarse el producto.



Figura 1. Desarrollo clinico de nuevos medicamentos.
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Fuente: Experiencia y entrenamiento en la autorizaciéon de ensayos clinicos (Orta, 2010).
3.1.5. Notificacion espontanea.

Para prevenir o reducir los efectos nocivos en el paciente por la
administracion de medicamentos, es fundamental la utilizacion de
mecanismos que permitan evaluar y dar seguimiento en farmacovigilancia
sobre las reacciones derivadas del uso de farmacos, basado en la
comunicacién continua del equipo de salud y recopilacion de datos a través
de la notificacion espontdnea de sospechas o0 reacciones adversas
confirmadas, debido al uso de medicamentos. La notificacion espontanea
representa el sistema mas conocido internacionalmente en cuanto a la
deteccion, cuantificacion, tipificacion y evaluacion de dichos eventos a través
del seguimiento que el equipo de farmacovigilancia realiza en los diferentes

centros hospitalarios (Figueras, Diaz, & Navarro, 2011).

Las reacciones adversas medicamentosas producen frecuentemente signos
y sintomas, en algunos casos dificiles de diferenciar de la patologia base que
padece el paciente, por lo que, aunque se realice una notificacion de
sospecha no debe descartarse la posibilidad de que dicha manifestacion



clinica sea causada por la enfermedad y no por algin medicamento en
particular que se le esté administrando. La notificacion espontdnea es una
herramienta sencilla y de caracter universal, de informacion estadistica con
relacion al nimero de casos notificados por el uso de medicamentos de todo
tipo. Aporta valiosa informacion relacionada a factores de riesgo asociado a
interacciones medicamentosas, por lo que es a partir de diversas
notificaciones espontaneas, se genera la necesidad de estudios mas
especificos y definitivos (Figueras, Diaz, & Navarro, 2011). La boleta
amarrilla, para notificacion espontanea de sospecha de reaccion adversa y
problemas relacionado con medicamentos (hoja amarilla), es un instrumento
internacional (ver anexos) facil de llenar permite al profesional de la salud
notificar reacciones adversas a los medicamentos. La notificacion debe
contener cierta informacion para ser aprobada, todos los datos son de
caracter confidencial, se requiere datos del paciente, informacion sobre los
medicamentos y datos del notificador.

3.1.6. Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM).

Una reaccion adversa es todo efecto indeseado o nocivo, que aparece a
dosis normales, para medicamentos utilizados con fine diagndsticos o
terapéuticos, o debido a la modificacién de una funcion fisiol6gica. Reaccién
Adversa Medicamentosa (RAM) es una respuesta a un producto médico, que
es nociva y no intencionada. (WHO. World Healt Organization.). Se define
como reacciéon adversa producida por un medicamento a «cualquier efecto
perjudicial o indeseado que se presente tras la administracion de las dosis
normalmente utilizadas en el hombre para profilaxis, diagnostico o

tratamiento de una enfermedad» (Amariles, P. et al., 2011).

Se considera que los términos «reaccion adversa», «efecto indeseable» y
«enfermedad iatrogénica» son equivalentes y responden a la definicion

anterior. Sin embargo, se emplean muchos términos que no son totalmente
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equivalentes y hay confusion en las publicaciones en todos los idiomas. Asi,
se habla a veces de «side effects», «secondary effects», «adverse
reactions», «untoward reactions», «unwanted reactions», «drug-induced
diseases», «iatrogenic diseases», etc. Esta multitud de términos, a menudo
mal utilizados en el idioma inglés da lugar casi siempre a una mala utilizacion

e interpretacion también en el espafiol (Pittman, 2010).

3.1.6.1. Clasificacién de reacciones adversas propuesta por Rawlins y Thompson.

Como todas, esta clasificacion tiene sus inconvenientes, a pesar de que es
atil para describir los principales mecanismos productores, no tiene mucha
aplicabilidad clinica y epidemioldgica; ademas algunos efectos de
importancia clinica y sanitaria, como por ejemplo los efectos teratégenos, son
dificiles de ubicar en ella (Pittman, 2010). Por eso en general en la actualidad
se acepta la clasificacion propuesta por Rawlins y Thompson, como la mas
adecuada. Segun estos autores, las reacciones adversas producidas por
medicamentos podrian subdividirse en dos grandes grupos: las que son
efectos farmacoldgicos normales pero aumentados (de tipo A) y las que son
efectos farmacoldgicos totalmente anormales e inesperados si se tiene en
cuenta la farmacologia del medicamento considerado (tipo B) (Thompson &
Rawlins, 2009).

3.1.6.2. RAM de tipo A (dependientes de la dosis).

Las reacciones de tipo A son las desencadenadas por los efectos
aumentados o exagerados de un farmaco administrado. Son consecuencia
de la propia accion farmacolégica de un medicamento y por tanto, dependen
de la dosis y son predecibles (Pittman, 2010). Comprenden alrededor del
80% de todas las RAM’s. Generalmente no revisten gravedad vy

habitualmente son de baja mortalidad. Dentro de este grupo se encuentran:
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RAM por sobredosis o toxicidad: Se relacionan directamente con la accion
terapéutica primaria. Por ejemplo, la hemorragia que se puede
desencadenar con los anticoagulantes, o la bradicardia que producen los 3

bloqueantes, etc.

RAM por efecto colateral: Se relaciona con la accidn terapéutica primaria,
pero en un sitio diferente al blanco primario de accién, cuya aparicion
resulta indeseable en el curso de la aplicacion. Por ejemplo, la hemorragia
digestiva que se puede desencadenar en el curso del tratamiento con ASA

(aspirina).

RAM por efecto secundario: Es una consecuencia de la accion terapéutica
del farmaco pero no forma parte inherente de ella, por ejemplo la
hipopotasemia que aparece durante el tratamiento con determinados

diuréticos, etc. (Thompson & Rawlins, 2009).

3.1.6.3. RAM tipo B (independientes de la dosis).

Las reacciones tipo B se caracterizan por no estar relacionadas con la accion

farmacoldgica y ser imprevisibles, solo aparecen de forma an6mala y rara.

Son independientes de la dosis del medicamento, incluso pueden aparecer

con dosis subterapéuticas. Tienen una baja incidencia aunque suelen ser

mas graves que las anteriores, representando el 10-20% de las RAM (Kane,

Ouslander, & Abrass, 2010). Pueden deberse a variantes inmunoalérgicas o

farmacogenéticas del paciente. En este grupo se encuentran:

Reaccion idiosincrasica: Son respuestas anormales sin relacion con la
dosis, cualitativamente diferente a los efectos farmacolégicos sin que
medie algin mecanismo inmunolégico y en general obedecen a un

condicionamiento  genético. Este condicionante puede producir
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alteraciones farmacocinéticas o farmacodinamicas, base de las reacciones

adversas idiosincrasicas (Thompson & Rawlins, 2009).

Alteraciones farmacocinéticas: Este condicionante genético determina un
polimorfismo en algunos procesos de metabolizacion, que puede
determinar una mayor incidencia de reacciones adversas (Pittman, 2010).

Los casos mas tipicos se deben a modificaciones farmacocinéticas.

Alteraciones farmacodinamicas: En otras ocasiones estas no se deben a
una modificacidon del metabolismo, sino a otros aspectos que también
alteran la respuesta a farmacos (Pittman, 2010). Diversas caracteristicas
peculiares de los 6rganos diana producen respuestas.

Reacciones de intolerancia o hiperergia: Se produce una reaccion anormal
en intensidad con una dosis minima del medicamento, en ocasiones
puede estar condicionada por una enfermedad intercurrente (Thompson &
Rawlins, 2009).

Tabla 1: Clasificacion de las reacciones adversas segun Rawlins y

Thompson
ASPECTO A B
Predecible Si No
Mecanismo Conocido Desconocido
Relacionado a la dosis Si No
Incidencia Elevada Baja
Mortalidad Baja Elevada
Tratamiento Ajuste de dosis Omitir el farmaco

Fuente: Mecanismo de las reacciones adversas. (Thompson & Rawlins, 2009).
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3.1.7. Clasificacién de las reacciones adversas de acuerdo a la gravedad.

3.1.7.1. Leves (grado I).

Aquellas que no alteran el régimen terapéutico, autolimitadas y de resolucion

espontanea en lapso de horas o dias (Kane, Ouslander, & Abrass, 2010).

3.1.7.2. Moderadas (grado II).

Aquellas que sin amenazar la vida del paciente (por ej. Convulsion, hepatitis,
o distonia), provocan hospitalizacion, atencién en servicios de urgencia o
baja laboral, alteran el régimen terapéutico provocando modificaciones en la
dosis o intervalos con intervenciones de control sintomatico, suspension

temporal o definitiva del farmaco (Kane, Ouslander, & Abrass, 2010).

3.1.7.3. Graves (grado ).

Amenazan directamente la vida del paciente (por ej., tromboembolia
pulmonar, agranulocitosis, shock anafilactico o insuficiencia renal aguda).
Demandan suspender el medicamento causante, tratamiento especifico para
su control, hospitalizacién o prolongacion de la misma. Son de comunicacion

y notificacién obligatoria (Kane, Ouslander, & Abrass, 2010).

3.1.7.4. Letales (grado V).

Contribuyen directamente o indirectamente a la muerte del paciente. Son de

comunicacion y notificacion obligatoria (Kane, Ouslander, & Abrass, 2010).
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3.1.8. Causalidad de las reacciones adversas.

3.1.8.1. Definida.

El evento clinico adverso que incluye alteraciones de resultados de
laboratorio sigue una secuencia temporal, reaparece al repetir la exposicién o
puede ser explicable farmacologicamente y desaparece al suspender el
medicamento, no hay relacion alternativa causal, no puede ser explicado por

la enfermedad, otros medicamentos o productos quimicos (Laporte, 2011).

3.1.8.2. Probable.

El evento clinico adverso que incluye alteraciones de resultados de
laboratorio sigue una secuencia temporal razonable mejora al suspender el
medicamento, no hay relacion alternativa causal de esa reaccion o es
improbable que sea atribuida a la enfermedad, otros medicamentos o

guimicos (Laporte, 2011).

3.1.8.3. Posible.

El evento clinico adverso que incluye alteraciones de resultados de
laboratorio sigue una secuencia temporal razonable, sigue un patron de
respuesta conocida, que improbablemente podria haber sido producida por el
estado clinico del paciente o por otros modos de terapia administrados al

paciente (Laporte, 2011).

3.1.8.4. Dudosa.

El evento clinico adverso que incluye alteraciones de resultados de
laboratorio, sigue una secuencia temporal razonable que podria haber sido
producida por el estado clinico del paciente o por otros modos de terapia

administrados al paciente (Laporte, 2011).
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3.2. Situaciones clinicas de inmunocompromiso.

El déficit inmunitario se clasifica en primario (congénito) o secundario
(adquirido). Las inmunodeficiencias primarias se deben mayoritariamente a la
presencia de genes defectuosos que afectan negativamente al desarrollo del
sistema inmune (Longo, D. et al.,, 2012). Las secundarias en individuos
inmunoloégicamente normales que como consecuencia de un determinado
incidente ya sea por exposicion a agentes inmunosupresores, fisicos,
quimicos o biologicos, padecen la inhibicibn de mecanismos secundarios
inmunitarios, siendo una respuesta mas rapida e intensa y de larga duracién

de forma reversible o irreversible (Rozman, 2014).

3.3. Micosis.

Son llamadas micosis a patologias producidas por la invasion de hongos en
el cuerpo (Merck & Co. Inc., 2010). En general las micosis se dividen en
cutaneas o superficiales y de tipo sistémica o profunda, siendo ésta ultima
clasificacion la de mayor importancia en la clinica hospitalaria debido a que
se requiere tratamiento farmacologico de tipo intrahospitalario (Martindale.,
2012).

3.3.1. Micosis sistémicas.

Las infecciones micéticas sistémicas o profundas, son infecciones por
hongos cuya puerta de entrada al cuerpo es habitualmente un sitio profundo
como mucosas 0 un érgano interno como el pulmon, tracto gastrointestinal o
los senos paranasales, cuyo mecanismo de diseminacion es por via
linfohematica, con afeccion uni o multi parenquimatosa (Rozman, 2014).
Las infecciones sistémicas se clasifican (ver tabla 2) de acuerdo a la

capacidad infectiva del hongo en dos grupos:
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» Micosis sistémicas por hongos verdaderos (patégenos primarios).

» Micosis sistémicas oportunistas.

Tabla 2. Clasificacion de las micosis sistémicas

e Micosis sistémicas por hogos patogenos
verdaderos.
o Paracoccidiodomicosis
o Histoplasmosis
o Coccidiodomicosis
o Blastomicosis norteamericana
e Micosis sistémicas oportunistas
o Por hongos levaduriformes
= Candidiasis
= Criptococosis
= Geotricosis
=  Neumocistosis
o Por hongos mohos
= Aspergilosis
= Zigomicosis
=  Feohifomicosis
= Hialohifomicosis

Fuente: Infecciones por hongos: Un reto diagnéstico y terapéutico. (Gémez, 2011).

Las micosis sistémicas por patdgenos verdaderos son en general producidas
por hongos dimorfos, lo que significa que el microorganismo puede tener dos
formas: mohos (con hifas septadas y conidias) y otra forma habitualmente de
levadura (en tejidos vivos), y producen infeccién en huéspedes con situacion
inmunoldgica normal. El contacto inicial suele producirse por inhalacion del
hongo y ocasiona sintomas respiratorios. Las manifestaciones clinicas
iniciales pueden variar segun el estado subyacente del huésped y muchas se
desarrollan en presencia de un estado de inmunodeficiencia. La mayor parte
de las infecciones se resuelven y deja en los pacientes una intensa
inmunidad especifica. Las micosis sistémicas producidas por hongos
verdaderos son: Coccidioidomicosis, histoplasmosis y blastomicosis
(Goméz, 2010).
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Las micosis sistémicas oportunistas afectan a pacientes que padecen
enfermedades graves como VIH/Sida, asi mismo aquellos que presentan
neutropenia asociada con una enfermedad maligna o que son sometidos a
trasplante de organos o cirugia extensa (Garcia, C. y Carratala, J., 2012).
Las micosis oportunistas mas importantes observadas en los seres humanos
son la candidiasis profunda, aspergilosis diseminada y criptococosis. Las
manifestaciones clinicas de las micosis sistémicas oportunistas también son
variables dependiendo del sitio de entrada del microorganismo, de la

enfermedad subyacente y del sistema inmunoldgico.

3.3.2. Criptocococis.

El género Cryptococcus comprende 19 especies de hongos levaduriformes
encapsulados. Hay dos agentes patdgenos: Cryptococcus neoformans y C.
gattii que se consideran causantes de micosis oportunistas, se puede
presentar en forma aguda, subaguda o crénica. Las manifestaciones clinicas
son polimorficas dependiendo en muchos casos del grado de
inmunosupresion del paciente. En la mayoria de los casos la infeccion es
pulmonar primaria y se disemina principalmente hacia el sistema nervioso
central, huesos y piel. En pocos casos se describen infecciones cutaneas
primarias. Las infecciones producidas por otras especies del género, son

extremadamente raras (Bonifaz, 2012).

» Agente Causal: En la naturaleza, el C. neoformans ha sido aislado a partir
de areas habitadas por aves, las cuales no se ven infectadas. Sustratos ricos
en guano de aves son el medio apropiado para el desarrollo de este
organismo. C. gattii por otro lado, ha sido aislado de areas con bosques de
eucaliptos. En ambientes con climas tropicales y subtropicales aumenta la

frecuencia de esta variedad (Bonifaz, 2012).
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» Via de infeccion: La infeccibn se produce por via inhalatoria, siendo
subclinica y transitoria. Si el nimero de microorganismos inhalados es
considerable puede iniciarse una infeccion pulmonar crénica y trasmitir el
hongo a otros sitios anatomicos involucrando fundamentalmente areas
cutaneas, mucosas y meningea. Ademas la criptococosis puede ocurrir como
una complicacion de otras enfermedades en pacientes debilitados y
transformarse rapidamente en sistémica. Esto esta especialmente
documentado en pacientes con VIH/Sida, cancer, tratamientos prolongados

con corticoides, etc. (Spicer, 2012).

» Formas clinicas: Las manifestaciones mas severas de la micosis y su
frecuencia estan asociadas a una seria deficiencia inmunitaria local o
sistémica del paciente. Por consiguiente la criptococosis es mas frecuente en
personas con enfermedades como VIH/Sida, Linfoma hodgkin, leucemia,
linfosarcoma, diabetes mellitus y en pacientes con terapias prolongadas con
esteroides (Murray & Rosenthal, 2010)

e Criptococosis pulmonar

Generalmente, las lesiones pulmonares se encapsulan y sanan. La
criptococosis pulmonar crénica ha sido reportada ocasionalmente. Las
manifestaciones clinicas no son especificas, los principales signos vy
sintomas son: Tos y escaso esputo mucoide con o sin hemoptisis, febricula,
malestar general y pérdida de peso. Un estado inmunoldgico deficiente
puede determinar el que las levaduras se diseminen “silenciosamente” a
través del torrente sanguineo a otros Organos, principalmente hacia sistema

nervioso central (Gomeéz, 2010).
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e Criptococosis meningea.

Las manifestaciones corresponden a una meningitis (el cuadro mas frecuente
en inmunodeprimidos), meningoencefalitis o lesiones focales con cefalea
intermitente. El paciente puede desarrollar subitamente vértigo, cefalea
frontal severa, temporal o postorbital y vomito. El curso agudo y severo
puede indicar la presencia de lesiones cerebrales de rapida diseminacion.
Los datos clinicos corresponden a los de una lesion intracraneal extensa o
meningitis cerebroespinal con fiebre elevada, rigidez moderada de nuca. Los
signos y sintomas solo son aparentes en un 30% de los sujetos. El paciente
puede estar irritable o apatico, incoherente o comatoso. Los reflejos de rotula
y talon pueden estar disminuidos pero algunos pacientes muestran
hiperreflexia. Se puede presentar papiledema importante que requiere de
frecuentes drenajes espinales para prevenir un dafio Optico irreversible,
signos como: Ambliopia, diplopia, estrabismo, nistagmo, fotofobia,
neuroretinitis, hemorragia retinal y atrofia del nervio 6ptico pueden mostrarse.
La duracion de la criptococosis del sistema nervioso central varia de algunos
meses a 15-20 afios, aunque el curso usual es rapido y marcado por un
deterioro progresivo. En la mayoria de los casos cronicos, hay periodos de
remision y eventualmente se presenta la recurrencia a la enfermedad
progresiva. Dan lugar a datos como fiebre, cefalea, convulsiones,
hemiparesia y alteracion del estado de conciencia (Murray & Rosenthal,
2010).

e Criptococosis cutanea.

Cursa generalmente de forma simultanea con una infeccion sistémica y
precedida por una infeccion respiratoria, pero existen casos que han sido
diagnosticados sin una lesién pulmonar preexistente. Las lesiones cutaneas
consisten en infiltraciones dérmicas que crecen lentamente con contornos a

menudo fijos, ocasionalmente fluctuantes semejantes al eritema nodoso. Los
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nodulos cutaneos ulcerativos de color rojo-azulado que aparecen
posteriormente pueden presentar configuraciones muy variadas y tener
aspecto acneiforme, como papulas y pustulas o abscesos subcutaneos con
superficies irregulares y granulomatosas con ulceracion, presentando a
menudo infiltracidon e induracién. Las Ulceras pueden ser solitarias o
multiples, en ocasiones con apariencia de carcinoma o goma. Las lesiones
en las mucosas no estan consideradas como sitios primarios de inoculacién a
menos que exista linfadenopatia regional, pero es factible la diseminacién
hematdgena o extension de una lesion cutanea. Las lesiones en mucosas
oronasales son nodulares, granulomatosas o Ulceras superficiales (Longo, D.
et al., 2012).

e Criptococosis 0sea.

Las lesiones ocurren en alrededor del 10% de los casos reportados. Se
diseminan lentamente sin proliferacion al periostio, pero frecuentemente hay
osteolisis con diseminacion a piel por extensibn o seguida de una
exploracion quirargica, con multiplicacién del hongo que contribuye a la

secrecion de pus (Longo, D. et al., 2012).

e Criptococosis visceral.

Cualquier 6rgano o tejido del cuerpo es susceptible de invasion. Las lesiones
granulomatosas son habitualmente sintométicas con parecido histologico a

cancer maligno (Longo, D. et al., 2012).

» Diagndstico: Flujo lateral para criptococosis a través de la deteccion del
antigeno, latex para criptococosis, cultivos positivos para C. neoformans
en liquido cefalorraquideo, microscopia (histologia o citologia) (Murray &
Rosenthal, 2010).
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» Tratamiento: EI tratamiento intravenoso con anfotericina B es el
tratamiento de eleccidon, aunque actualmente también se estan utilizando
fluconazol e itraconazol a dosis altas como alternativas por ser tan
efectivos como la anfotericina B, pero con menos efectos adversos
(Galbis, 2012).

3.3.3. Aspergilosis.

Se define a la aspergilosis como a un conjunto de enfermedades producidas
por hongos del género Aspegillus, las que se agrupan en dos categorias:
Alérgicas y patogénicas (por colonizacion e invasivas), diferenciandolas de
las micotoxicosis producidas por los metabolitos secundarios caracteristicos
del género. Al género Aspergillus pertenecen aproximadamente 900
especies, cuyos conidios son inhalados en forma permanente por el hombre
(Gomeéz, 2010).

» Agente Causal: Aspergillus es un hongo saprofito muy abundante en la
naturaleza en cualquier sustrato que contenga materia organica y
humedad, como por ejemplo: El suelo y vegetales en descomposicion. Las
especies de Aspergillus que con mayor frecuencia afectan a humanos son:

A. fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. niger (Longo, D. et al., 2012).

» Via de infeccién: Los aspergilos estan ampliamente distribuidos en la
naturaleza se reproducen con facilidad a temperaturas altas y se
encuentran con frecuencia en cereales, algodon, aves como palomas y
abundan en materiales organicos en descomposicion (Spicer, 2012). Las
esporas se diseminan por aire (conidios) y son inhaladas, lo cual explica el
sitio de crecimiento en el aparato respiratorio (senos paranasales y
pulmones) a partir del cual ocurre la diseminaciébn a otros O6rganos.
Produce invasion vascular con el consecuente infarto y necrosis de los

tejidos infectados (Bonifaz, 2012).
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» Formas clinicas.

Alérgicas: Se presenta por exposiciones repetidas a los antigenos o a los
conidios pero en ausencia de invasion de micelio en el tejido pulmonar,
pudiendo aislarse formas fangicas y cuyos sintomas disminuyen con la

administracion de corticoides (Pittman, 2010).

Aspergiloma: Es una patologia que involucra cavidades preformadas ya
sea por tuberculosis o por sarcoidosis, donde se alojan masas proteicas
gue incluyen desarrollo saprofitico de formas fungicas, lo que le da el
aspecto de bola, pero sin invadir paredes u otros tejidos (Torales &
Martinez, 2010). Otras localizaciones extrapulmonares de estas “bolas

fungicas” son los senos paranasales y la vejiga.

Aspergilosis invasiva: La aspergilosis penetrante o invasiva es una
entidad clinica que ha tomado importancia en afos recientes. En las
neumonias nosocomiales en trasplantados de médula 6sea, el 36% son
producidas por las distintas especies de aspergilos y sélo en casos
esporadicos se ha podido diagnosticar en pacientes sanos, los que
seguramente fueron sometidos a antibidticoterapias prolongadas
padeciendo algun dafio tisular u otras complicaciones (Torales & Martinez,
2010). ElI hecho de contraer esta enfermedad depende de Ia
susceptibilidad del huésped, principalmente en aquellos que poseen una
marcada neutropenia o neutréfilos con funcionalidad deficiente, por lo
tanto los individuos mas susceptibles son los pacientes con enfermedades

neoplasicas, granulocitopenia y sometidos a terapia con corticoides.

Aspergilosis pulmonar necrosante crénica: Es una infeccion subaguda
gue se observa en pacientes con una enfermedad pulmonar existente o

factores de riesgo sistémicos de inmunodepresion. Se observa deterioro
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progresivo del estado general, pérdida de peso, fiebre con sudacion
nocturna, expectoracion purulenta y leucocitosis. Otras formas mas raras
de aspergilosis invasiva incluyen endocarditis, endoftalmitis, aspergilosis

Oticay genital siendo muy raras (Torales & Martinez, 2010).

» Diagnoéstico: A través de lavado bronquioalveolar, biopsia pulmonar o
renal, cultivos de muestras respiratorias, fundamentalmente esputo,

raspados oftalmicos, secreciones oticas (Bonifaz, 2012).

» Tratamiento: El objetivo del tratamiento es evitar que esta enfermedad
progrese, buscando controlar la respuesta inmunoldgica que esté
condicionando el dafio pulmonar, a su vez se busca erradicar el hongo
para eliminar el estimulo antigénico causal (Mensa, F. et al., 2011). La
asociacion de anfotericina B e itraconazol ha demostrado éxito y no

presenta antagonismo farmacoldgico.

3.3.4. Histoplasmaosis.

La histoplasmosis es una infeccion micotica granulomatosa sistémica,
causada por un hongo dimorfo denominado Histoplasma capsulatum, que
afecta al hombre y los animales, se adquiere por inhalacion de las
microconidias que se encuentran en el suelo, inicia regularmente a nivel
pulmonar y posteriormente puede diseminarse a diferentes 0Organos,
pudiendo presentarse clinicamente como una infeccion asintomatica,
infeccion pulmonar primaria e infeccién cutdnea aguda o crénica y ademas

de formas secundarias diseminadas (Sanchez, 2010).

» Agente Causal: Existen dos variedades patdégenas de Histoplasma para
el ser humano, Histoplasma capsulatum var capsulatum que produce la
forma clasica de histoplasmosis e Histoplasma capsulatum var. duboisii

que solo se presenta en Africa (Sanchez, 2010). El Histoplasma
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capsulatum tiene su habitat en el suelo sobre todo con alto contenido de
nitrégeno y vegetales, se ha aislado especialmente del guano proveniente
de aves domésticas (gallinas, pavos, gansos), aves migratorias y

murciélagos.

El desarrollo del Histoplasma capsulatum esta favorecido por condiciones
climaticas con temperatura media de 22-29°C, precipitacion anual
aproximada de 1000 a 1200 mm. y humedad relativa entre 70-80 %
(Bonifaz, 2012). La época de mayor reproduccién del hongo, es en el
verano cuando la temperatura y humedad son altas; sin embargo en la
temporada seca es cuando se adquieren la mayor parte de primo
infecciones, debido a que las esporas se transportan por aire a traves del
polvo (Bonifaz, 2012).

Via de infeccion: La histoplasmosis se produce por inhalacion de
microconidias a través de la via respiratoria, con menor frecuencia por
inoculacién cutanea directa del hongo, de esta manera alcanza el alveolo
pulmonar siendo ingeridos por los macrofagos tisulares donde se
transforman en levaduras (fase invasiva) y se multiplican en el interior de
los macréfagos lisandolos, progresando hasta los pulmones. Durante esta

fase se produce una respuesta inflamatoria no caracteristica.

En individuos inmunocompetentes la infeccion queda controlada, pero si
hay excesiva cantidad del agente infectante e inmunodeficiencia, el hongo
se disemina via hematica o a través del sistema reticuloendotelial hacia
los ganglios regionales. La diseminacion sanguinea es habitualmente

asintomatica (Murray & Rosenthal, 2010).
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Formas clinicas.

Histoplasmosis pulmonar crdnica: Se caracteriza por un comienzo
gradual (semanas o meses) de tos productiva cada vez mas abundante,
pérdida de peso y en ocasiones sudores nocturnos (Sanchez, 2010).

Histoplasmosis aguda diseminada: Puede confundirse con la
tuberculosis miliar. Los hallazgos frecuentes son fiebre, hepatomegalia,
esplenomegalia, adenopatias, ictericia, anemia, leucopenia vy

trombocitopenia (Sanchez, 2010).

Diagnoéstico: El diagnostico clinico de esta enfermedad se basa en los
antecedentes epidemioldgicos y profesionales, el cuidadoso estudio
semioldgico, los examenes radiolégicos del térax, endoscopias de laringe
y bronquios, descripcion minuciosa de las lesiones mucosas, etc. Siempre
la sospecha clinica debe ser ratificada por los estudios de laboratorios
como: Biopsia, esputo, lavado bronquio alveolar, puncion de médula 6sea,
hepatica o esplénica, antigeno para histoplasma en orina, liquido
cefalorraquideo. La radiografia de torax revela infiltrados apicales fibroso
nodulares unilaterales o bilaterales en I6bulos pulmonares (Bonifaz, 2012).

Tratamiento: Las personas con histoplasmosis aguda rara vez necesitan
tratamiento farmacoldgico, sin embargo, la histoplasmosis que presenta la
forma progresiva diseminada, asi mismo en la forma crénica cavitada
suele responder bien al tratamiento con anfotericina B administrada de
forma intravenosa o con itraconazol por via oral, aunque la destruccién
causada por la infeccion deja tejido cicatricial. Los problemas respiratorios,
similares a los causados por una enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, suelen continuar en consecuencia, el tratamiento debe comenzar

lo antes posible para limitar el dafio pulmonar (Bouza, E. et al., 2011).
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3.3.5. Candidiasis sistémica.

Es la cuarta causa de bacteriemia nosocomial en hospitales de Estados
Unidos y la que tiene mayor mortalidad asociada. Caracteristicamente se
desarrolla en pacientes de edad avanzada hospitalizados en situacion critica
con multiples tratamientos, especialmente antibioticos de amplio espectro y

sometidos a procedimientos diagndsticos o terapéuticos invasivos.

La frecuencia de la candidiasis invasiva, ha aumentado dramaticamente en
los ultimos afos. Estas infecciones estan asociadas con una alta mortalidad,
porque el diagnostico temprano y especifico es vital; la decision de tratar esta
infeccion esta basada en la informacion clinica y micoldgica (Longo, D. et al.,
2012).

Las infecciones locales invasivas mas frecuentes son: Osteomielitis,
endoftalmitis y abscesos intraabdominales, requieren tratamiento intravenoso

inicial intrahospitalario seguido de tratamiento prolongado oral.

» Causa: causada por hongos del género, Candida albicans, C. tropicalis, C.
parasilopsis, C. Krusei, T. glabrata, C. lusiataniae, C. guillermondi.

» Via de infeccién: La principales rutas de invasion de las levaduras, son
via catéteres endovenosos (involucra especies que colonizan la piel de
enfermos y/o las que se colonizan principalmente en manos del personal
hospitalario), asi mismo por penetracién a través de la mucosa intestinal
(involucra especies que colonizan previamente el tracto gastrointestinal)
(Bonifaz, 2012).

> Formas clinicas.

e Candidiasis Profunda Localizada: La infeccibn invasora focal se

produce en muchos casos por via hematdégena. El compromiso visceral
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afecta a un unico érgano citdndose como los mas frecuentes: Pulmones,
rinones, sistema nervioso, ojos y endocardio (Murray & Rosenthal, 2010),
en todos estos casos es necesario demostrar la presencia del hongo en

los tejidos comprometidos a traves de estudios histopatolégicos.

Candidiasis diseminada: Infeccion con mudltiple localizacién visceral,
demostrable por biopsia o autopsia o localizacion visceral de un unico
organo asociado con candidiasis persistente (Bonifaz, 2012). Esta
habitualmente acompafado por la respuesta inmunolégica del huésped

(inmunocompetente), asociada a un factor predisponente.

Candidiasis diseminada aguda: Presenta fiebre persistente que no
responde a la antibidticoterapia. Otros sintomas son: Mialgias, disfuncién
renal y lesiones nodulares cutaneas. La candidiasis también puede
aparecer como endoftalmitis, meningitis, absceso cerebral, miositis,
miocarditis, endocarditis, neumonia y mas tardiamente, osteomielitis y

artritis séptica (Murray & Rosenthal, 2010).

Candidiasis diseminada cronica: Casi exclusivamente observada en
pacientes neutropénicos y probablemente siga a un proceso agudo. Se
manifiesta frecuentemente luego de la recuperacion de un trasplante de
médula 6sea, cuando el paciente presenta fiebre persistente que no
responde a los antibidticos. A pesar de que la condicion ha sido llamada
también candidiasis hepatoesplénica, se pueden encontrar lesiones con
localizacion en rifiones y pulmones, ademas de higado y bazo (Murray &
Rosenthal, 2010).

Diagnostico: Se realiza por la apariencia y sintomatologia que el paciente
presente, sin embargo, es dificili de diagnosticar especificamente.
Hemocultivos positivos, por Candida puede provenir de una infeccién local
como de la boca, genitales, asi como de una infeccion de los 6rganos

internos, posee la peculiaridad de poder permanecer solo por corto tiempo
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en sangre cuando un érgano interno esta infectado, asi es que los analisis
de sangre no son siempre confiables. Puede utilizarse también

microscopia (histologia o citologia) (Murray & Rosenthal, 2010).

» Tratamiento: Cuando se produce candidiasis oral o vaginal, es posible
aplicar farmacos antimicoticos directamente sobre el area o bien se puede
administrar fluconazol por via oral. La candidiasis que se ha extendido por
todo el cuerpo es una enfermedad grave, progresiva y potencialmente
mortal que suele ser tratada con anfotericina B intravenosa por eleccion, a
pesar de que el fluconazol resulta eficaz en algunas personas. Ciertas
enfermedades, como la diabetes pueden empeorar la candidiasis, debido
a las hiperglucemias que comunmente se presentan en estos pacientes,
deben ser controladas para ayudar a erradicar la infeccion (Lorenzo, P. et.
al, 2011).

3.3.6. Coccidiodomicosis.

La coccidioidomicosis es una micosis sistémica producida por hongos
dimérficos pertenecientes al género Coccidioides. Después de la inhalacién,
este organismo tiende a causar una infeccion de vias superiores,
asintomatica o moderadamente grave en individuos inmunocompetentes,
pero puede causar también una infeccibn pulmonar progresiva o0 una

infeccion mas generalizada (Garcia, C. y Carratala, J., 2012).

» Agente causal: Al igual que otros hongos de importancia médica que
causan enfermedad sistémica, los coccidioides presenta diferentes
morfologias en sus fases saprofitica y parasitaria, pero se distingue de
otros patdgenos fungicos por las caracteristicas morfogénicas Unicas de

su crecimiento en el tejido del hospedero (Longo, D. et al., 2012).
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Via de infeccion: La fase micelial o saprofitica de coccidioides presenta
hifas tabicadas que con el tiempo se transforman en enteroartroconidios
de paredes gruesas, alternando con células vacias de paredes delgadas
(disyuntores). Los artroconidios se liberan y presentan forma de barril.
Retienen porciones de las paredes de las células disyuntoras a manera de
ornamentos en las paredes de los extremos. Esas caracteristicas les
permiten ser arrastrados facilmente por el viento (Longo, D. et al., 2012).
Cuando los artroconidios son inhalados por el hombre o inoculados en un
animal, se hinchan y se transforman en esférulas multinucleadas. Cuando
esas esférulas maduran el protoplasma se divide por clivaje de la pared
formando masas multinucleadas. Clivajes secundarios y terciarios
subdividen los segmentos protoplasmicos en endosporas uninucleadas.
Cuando se completa la formacién de endosporas la pared de la esférula
se rompe y las esporas son liberadas en el tejido. Las endosporas se
hinchan y se transforman en esférulas repitiendo el ciclo reproductivo de la

fase parasitaria (Goméz, 2010).

Formas clinicas: La infeccion inicial es seguida por la produccion de dos
enfermedades clinicas muy diferentes. La primera es una enfermedad
asintomatica o0 moderadamente grave, que se resuelve completamente y
establece una fuerte inmunidad a la reinfeccién. En la segunda, mucho
mas rara, la infeccidon va seguida de enfermedad progresiva cronica o

aguda rapidamente mortal (Calderén, Cihlar, 2002).

Coccidioidomicosis primaria.

A. Pulmonar.

Asintomatica: Estos pacientes son los que se convierten en reactivos a
inyecciones intradérmicas de coccidioidina, en ausencia de enfermedad
demostrable (Spicer, 2012).



30

Sintomatica: Después de la exposicion y del periodo de incubacion (10 a
16 dias), se presentan sintomas de resfrio o una enfermedad respiratoria
grave. Los pacientes presentan en grado variable, uno o mas de los
siguientes sintomas y signos: Fiebre, dificultad respiratoria, tos y anorexia.
Los hallazgos radiograficos en la enfermedad sintomatica varian, desde
radiografia de térax normal, hasta infiltracion pulmonar extensa,

linfadenopatia o derrame pleural masivo (Spicer, 2012).

Las lesiones mejor caracterizadas son los nédulos bien circunscriptos
encontrados en el parénquima pulmonar (Murray & Rosenthal, 2010). El
eritema téxico, nudoso y multiforme, son sintomas cutaneos alérgicos de

la coccidioidomicosis primaria temprana.

B. Cutadnea: Raramente se presenta (Murray & Rosenthal, 2010).

- Coccidioidomicosis secundaria.

Los sintomas de la coccidioidomicosis pulmonar primaria en general

disminuyen al final de la segunda o tercera semana, desde que la

enfermedad se manifiesta clinicamente (Longo, D. et al.,, 2012). En los

pacientes en que persisten los sintomas clinicos o que manifiestan

anomalias radiol6gicas después de la sexta a octava semana, se

desarrollardn algunas manifestaciones de coccidioidomicosis secundaria o

persistente. Se presentan dos categorias principales:

A. Pulmonar.

Benigna cronica: La formacion de nédulos es una secuela comun de
neumonia coccidioidea. Entre el 2% y el 8% de las infecciones
sintomaticas presentan cavitacion cronica residual. Se considera benigna

porque la diseminacion es una caracteristica de la infeccion primaria y
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rara vez se desarrolla la enfermedad cavitaria cronica. Otra forma de la
enfermedad residual cronica es el coccidioidoma, que se puede comparar
con el histoplasmoma o el tuberculoma. Es muy frecuente que sean
anicos pero se pueden observar lesiones mudltiples. Entre las
complicaciones menos comunes de la enfermedad primaria se incluyen:
Fibrosis pulmonar, empiema, bronquiectasia, neumotérax y pericarditis

cronica (Longo, D. et al., 2012).

e Progresiva: Los factores que predisponen a la reactivacion y progresion
de la coccidioidomicosis persistente son: Debilitamiento moderado,
desnutricion, edad avanzada y enfermedad pulmonar crénica. Esta
enfermedad progresiva puede tomar varias formas. Puede presentarse
como una lesion simple que se extiende en forma local. Otras incluyen:
Neumonia progresiva y persistente, enfermedad miliar, agrandamiento y
multiplicacion de cavidades y nodulos, infiltrados que se extienden y

nodulos que forman abscesos (Goméz, 2010).

Esta activacion y progresion se acompafa del aumento de sintomas hasta
la enfermedad toracica grave. Suele haber diseminacion extrapulmonar o
sigue un curso pulmonar lento que termina en la muerte. Mas 0 menos en
el 84% de los casos de coccidioidomicosis pulmonar progresiva es mortal,
los pacientes padecian inmunodepresion y en el 50% los pacientes
murieron de enfermedad pulmonar sin manifestaciones de diseminacién a

otros 6rganos (Longo, D. et al., 2012).

B. Diseminacion simple o multisistémica.

Puede ser meningea, cutanea crénica o generalizada. La diseminacion de la
coccidioidomicosis depende de varios factores. La exposicion excesiva al
hongo puede ocasionar diseminacion casi inmediata y enfermedad grave

rapidamente mortal. Se produce meningitis aguda, afeccion de muchos
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sistemas organicos y en forma frecuente abscesos cutaneos y subcutaneos.
Otros pacientes presentan en fase tardia la diseminacion en el curso de la
enfermedad, el curso puede ser insidioso como en el caso de las meningitis
cronicas. En pacientes que reciben tratamiento con esteroides, se pueden
reactivar las lesiones inactivas de coccidioidomicosis y presentar
diseminacién. En estos casos, el microorganismo es considerado como
oportunista, esta situacion también puede presentarse en algunos pacientes
con leucemia, linfoma u otras neoplasias y incluyendo el VIH/Sida. La
meningitis se ha encontrado en la tercera parte de los casos de
coccidioidomicosis secundaria. En la enfermedad cutanea crénica las
lesiones aparecen primero en los pliegues nasolabiales, cara, cuero
cabelludo o cuello. Al comienzo las lesiones son engrosamientos de la
epidermis, que con el tiempo se hacen mas grandes y en forma de verruga
que mas tarde se presentan como Ulceras indolentes. En la enfermedad
generalizada es comun que estén afectados ganglios, bazo y huesos. Los
casos en que la coccidioidomicosis se presenta como infeccién de un solo
organo son abundantes, por ejemplo: Enfermedad urogenital, abscesos del
parénquima renal, enfermedad de placenta y feto, infeccion de laringe
(Garcia, C. y Carratald, J., 2012).

» Diagnostico: Se realiza a través de radiografia de térax con infiltracion
pulmonar extensa, linfadenopatia o derrame pleural masivo. Esputos,
lavado bronquioalveolar, material purulento, liquido cefalorraquideo,

biopsias, exudado de lesiones en mucosas y piel (Bonifaz, 2012).

» Tratamiento: La forma aguda de coccidioidomicosis suele desaparecer
sin tratamiento y la recuperacion generalmente es completa. Sin embargo,
los afectados de la forma progresiva se tratan con anfotericina B o
fluconazol oral (Lépez & Moreno, 2010). Otra posibilidad farmacolégica es
administrar itraconazol o ketoconazol. A pesar de que el tratamiento con

farmacos puede ser eficaz en ciertas infecciones localizadas, en piel,
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huesos o articulaciones, una vez que se suspende el tratamiento suelen
producirse  recaidas. Las variedades mas importantes de
coccidioidomicosis  progresiva diseminada suelen ser mortales,
especialmente la meningitis. Si un enfermo tiene meningitis severa, es
posible inyectar anfotericina B en el liquido de la médula espinal (Cuenca,
2010). El tratamiento de mantenimiento es con fluconazol y debe
mantenerse durante afios, a menudo durante el resto de la vida. La

meningitis que no recibe tratamiento es siempre mortal.

3.4. Caracteristicas generales de la anfotericina B.

La anfotericina B es un antibiotico que pertenece al grupo de los macroélidos
poliénicos y se obtiene de la fermentacion del hongo “Streptomyces
nodosus”, un grupo de actinomicetos. Se aisldé por primera vez en 1953 y
empezé a comercializarse a finales de los afios 50 (InfoSIDA). En la
actualidad se considera el antibiético de eleccion para el tratamiento de
micosis sistémicas por su elevada potencia fungicida y fungistatica, a pesar
de la introduccion en el mercado de nuevos agentes, como los azoles
(Katzung, B. et al., 2010).

3.4.1. Estructura quimica.

La estructura quimica de la anfotericina B (ver figura 2), esta constituida por
una parte hidréfoba que contiene siete dobles enlaces conjugados, un éster
interno y grupos metilos, ademas de otra parte hidrofilica caracterizada por
sus grupos hidroxilo, un grupo carboxilo y un azucar en forma de glucdsido
unido a la cadena ciclica poliénica, llamada micosamina, con un grupo amino
primario. Debido a esta estructura, la anfotericina B se comporta de forma
anfotérica y puede formar sales soluble en medio basico y acido, el
comportamiento anfotérico del cual ha tomado su nombre depende de la

presencia de un grupo carboxilo de la estructura quimica (Katzung, B. et al.,
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2010). Por las caracteristicas mencionadas puede comportarse como
fungistatico o fungicida dependiendo de la sensibilidad del hongo y de la
concentracion alcanzada en el lugar de la infeccion. En la formulacién
convencional (anfotericina B desoxicolato) se utiliza desoxicolato sodico y
fosfato sédico como excipiente. La anfotericina B complejo lipidico, es una
formulacion de anfotericina B asociada a lipidos (L-a-dimiristofosfatidilcolina;
L-a-dimiristofosfatidilglicerol y anfotericina B) y la anfotericina B liposomal, es
un compuesto de fosfatidilcolina hidrogenada de soya, colesterol,

diestearoilfosfatidilglicerol y anfotericina B (Cuenca, 2010).

Figura 2. Estructura quimica de la anfotericina B.

Fuente: InfoSIDA, base de datos de medicamentos. Hoja de Informacion de anfotericina B (15/01/2014)
http://infosida.nih.gov/drugs/6/amphotericin-b/0/patient

3.4.2. Espectro de accion.

La anfotericina B ha demostrado tener actividad sobre numerosas especies
de hongos: Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, varias
especies de Candida, Blastomyces dermatitides, Coccidiodosis immitis,
Torulosis glabrata y varias especies de Sporothrix. En general la mayoria de

especies que causan infecciones en humanos son susceptibles a la
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anfotericina B, sin embargo, han sido reportados valores altos de
concentracion minima inhibitoria (CIM), lo que se traduce en resistencia
clinica a la anfotericina B 0 ambos casos en forma conjunta en cepas de
Pseudallescheria boydii, especies de Fusarium, Candida lusitaniae, especies
de Trichosporon y en menos frecuencia en Candida tropicalis, C. lipolytica, C.
guilliermondii, C. krusei, C glabrata, C. albicans y algunas especies de
Aspergillus. La anfotericina B puede ser fungistatico o fungicida dependiendo
de la concentracion y de la sensibilidad del hongo, no posee actividad contra

bacterias, ricketsias o virus (Mensa, F. et al., 2011).

3.4.3. Mecanismo de accion.

Uno de los mecanismos de accion de la anfotericina B es la fungicida, por la
inhibicién del ergosterol, interrumpiendo el paso de lanosterol a ergosterol;
esto produce una alteracion en la permeabilidad de la membrana celular
permitiendo una mayor filtracion de moléculas intracelulares pequefias, sobre
todo de cationes monovalente (Na‘®, K' e H") necesarios para la
supervivencia de la célula fangica, lo que se traduce en un desequilibrio
electrolitico y homeostatico y por consiguiente, la inhibicion del crecimiento

en el interior celular, llegando finalmente a la muerte (Cuenca, 2010).

Existe otra teoria, un mecanismo de accién secundario sobre los hongos, con
efecto quimioterapeutico, por el cual la anfotericina B induce a la
estimulacion de los macréfagos mediante procesos de oxidacion e
inmunomodulacion, con la presencia de peroxido de hidrogeno y radicales
libres, se incrementa la autoxidacion y la formacion de radicales libres
(lipoperoxidacion), lo que contribuye a aumentar la permeabilidad de la
membrana celular potenciando las propiedades antifiungicas del farmaco
(Cuenca, 2010).
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Figura 3. Mecanismo de accién de algunos antifungicos.
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Fuente: Antifingicos. Criterios de Uso Racional y Guia Préactica Terapéutica. (Bouza, 2011).

Existen algunos casos de resistencia emergente a anfotericina B, en
pacientes con cepas resistentes a fluconazol; investigadores sugieren que
las alteraciones acumuladas de esteroles, por ejemplo en C. albicans bajo
tratamiento con fluconazol puede producir resistencia cruzada para
anfotericina B. esta resistencia microbioldgica es usualmente asociada a
alteraciones lipidicas de la membrana celular, particularmente de los
esteroles que la componen, pero también puede deberse a un aumento de la
actividad de catalasas que produce menos susceptibilidad para la oxidacién

celular (Cuenca, 2010).

3.4.4. Farmacocinética.

Estudia el curso temporal de las concentraciones de los farmacos en el
organismo y construye modelos para interpretar estos datos y por tanto para
valorar y predecir la accidn terapéutica o téxica de un farmaco, incluye la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién del farmaco (Martindale.,
2012).
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Absorcion.

La anfotericina B es un farmaco mal absorbido por via oral. Respecto a la
administracion intramuscular es sumamente irritante, por lo que no debe
administrarse por esta via. Para el tratamiento de infecciones de tipo
sistémica, se administra por via intravenosa diluida en dextrosa al 5%,
teniendo un 100% de biodisponibilidad (Lépez & Moreno, 2010).

Distribucion.

Anfotericina B convencional (desoxicolato): Se distribuye ampliamente en
diferentes tejidos, solo un 10% de la dosis se conserva en el plasma
sanguineo. El volumen de distribucion es amplia en tejidos aproximadamente
de 4 L/kg. Se acumula principalmente en higado, rifién, pulmén, corazon,
musculo y glandulas adrenales. Se une en un 90% a 95% a proteinas
principalmente a la B-lipoproteinas, eritrocitos y colesterol en plasma. La
anfotericina casi no atraviesa la barrera hematoencefalica ni otros fluidos
biologicos, por lo que las concentraciones en liquido cefalorraquideo son
bajas (Lorenzo, P. et. al, 2011).

Anfotericina B complejo lipidico: Por su gran tamafio en captada
facilmente por el sistema reticulo endotelial, se distribuye de forma rapida y
extensa en los tejidos, presentando el mayor volumen de distribucién de
todas las formulaciones, aproximadamente de 150 L/kg. Concentraciones
tisulares de anfotericina B en 6rganos humanos demuestran que se acumula
en bazo, pulmon, higado y rifiones, similar a la anfotericina B convencional
(Lorenzo, P. et. al, 2011).

Anfotericina B liposomal: Por su tamafio (<100 nm) no es posible captarla
de la misma forma por el sistema reticulo endotelial como las otras

formulaciones, de manera que presenta un volumen de distribucion muy
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pequefio si se compara con las anteriores, sin embargo, la concentracion
méxima y el area bajo la curva (ABC) son mas mayores que el resto.
Estudios en humanos revelan que se acumula en bazo y en menor

proporcion rindn y pulmoén (Lopez & Moreno, 2010).

» Anfotericina B dispersiéon coloidal: Existen pocos estudios
farmacocinéticos con éste tipo de formulacion, sin embargo estudios
revelan que se distribuye ampliamente en tejidos, con un volumen de
distribucion aparente de 4-5 L/kg similar a la convencional (Mensa, F. et
al., 2011).

Excrecion.

La anfotericina B, se excreta a través de eliminacion bifasica, la semivida
inicial es de 24 a 48 horas, seguida de una fase de eliminacion terminal 3
mas larga, con una vida media de hasta 15 dias después del tratamiento
prolongado, esto puede deberse probablemente a la elevada fijacion del
farmaco a los tejidos periféricos (Katzung, B. et al., 2010). Se han detectado
niveles de anfotericina B en suero 12 dias después de finalizado el
tratamiento y en orina hasta 6 semanas después de haber suspendido la
medicacion. Se han detectado en tejidos de higado y rifion, hasta 1 afio
después de finalizada la terapia. La excreciéon renal de anfotericina B sin
metabolizar, varia del 2% al 5% y en bilis de 1% al 12% de la dosis
administrada diariamente, no siendo necesario modificar la dosis en
pacientes con fallo renal o hepético. La tasa de filtracion glomerular varia
entre 17 a 35 ml/min. Por ser una molécula de alto peso molecular la

anfotericina B no se elimina por dialisis (Katzung, B. et al., 2010).

3.4.5. Estabilidad de la anfotericina B.

La reconstitucion de anfotericina B, se realiza con agua destilada y luego es

diluida en dextrosa al 5%. Debe ser almacenada en el empaque original
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idealmente protegido de la luz en refrigeracion (entre 2°C y 8°C). Una vez
reconstituido o diluido tiene una estabilidad de de 24 horas a temperatura
ambiente (entre 15°C y 25°C) y una semana en refrigeracion (entre 2°C vy
8°C) para conservar las propiedades farmacolégicas (Lopez & Moreno,
2010).

3.4.6. Reacciones adversas asociadas a anfotericina B.

Las reacciones adversas de la anfotericina B, se pueden agrupar en dos
grupos, las inmediatas relacionadas a la infusion (agudas) y que se
presentan a mediano y largo plazo relacionadas a la dosis y dias de
tratamiento (cronicas), siendo de 14 a 21 dias segun la condiciones clinica

del paciente o 1.5 gramos de anfotericina B acumulada (Menéndez, 2010).
Reacciones adversas asociadas a la infusion (agudas).

La administracion intravenosa del farmaco en infusion rapida (< 1 hora),
puede desencadenar arritmias cardiacas, hipotension, hasta llegar a un paro
cardiaco. Ademas de producir fiebre, escalofrios, cefalea, eritema,
enrojecimiento, nauseas, vomitos, parestesias y alteraciones visuales.
Ademas se ha observado arritmias ventriculares asociadas hipokalemia,

anuria y falla renal por una infusion rapida (Menéndez, 2010),
Reacciones adversas asociadas a los dias de tratamiento (crénicas).
» Renal e hidroelectrolitica.
La nefrotoxicidad es reaccion adversa mas significativa causada por la
anfotericina B, debido a que los niveles séricos de creatinina y nitrégeno de

urea se incrementan en mas del 75% de pacientes bajo tratamiento

farmacoldgico de este farmaco; la nefrotoxicidad puede presentarse a nivel
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glomerular o tubular. La de tipo glomerular, se evidencia a través de
manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio lo que incluye disminucion
en la tasa de filtracién glomerular (TFG) y del flujo sanguineo renal, por
aumento del nivel de creatinina en sangre. La toxicidad tubular se manifiesta
con hipokalemia (disminucion de potasio), hipomagnesemia (disminucién de
magnesio) y acidosis tubular renal. La toxicidad tubular es comunmente
evidenciada como hipokalemia, la que ocurre en la mayoria de pacientes que
reciben anfotericina B, llegando en algunos casos a requerir suplementos de

potasio por via oral e intravenosa (Vargas & Terleira, 2011).

La disminucién de los niveles séricos de magnesio también puede ocurrir por
el uso de anfotericina B, pero es menos frecuente y llega a presentarse como
tal en pacientes con nefropatia y tratados simultAineamente con otros
medicamentos nefrotoxicos (Katzung, B. et al., 2010). Luego de suspender la
administracion de anfotericina B, el organismo recupera la funcién renal
normal en la mayoria de los pacientes, sin embargo, puede persistir cierto
riesgo de dafio renal, especialmente cuando no se tomaron en cuenta
situaciones de reajuste de dosis de acuerdo al peso del paciente, hidratacién
inadecuada y desconocimiento el maximo de dosis recomendada diaria, en el

caso de anfotericina B desoxicolato (50 miligramos) (Garcia, 2011).

Hematoldgico.

Anemia normocitica normocromica reversible es una reaccién adversa
frecuente que probablemente esté mediada por una supresién de
eritropoyetina, necearia para la sintesis de globulos rojos, efecto que se
normaliza al suspender la administracion del farmaco (Oscanoa, 2011), dicha
reaccion adversa estd asociada a la disminucion de la funcién renal.
Leucopenia, trombocitopenia y neutropenia también se ha reportado

concomitantes al uso de anfotericina B.
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Neuroldgico.

Confusion, delirio, depresion, convulsiones, vision borrosa y leucoencefalitis
difusa (Garcia, 2011).

Hepética.

Hepatotoxicidad no es comudn, sin embargo se ha reportado con el uso de
anfotericina B, valores elevados en la fosfatasa alcalina (FA),
deshidrogenasa lactica (LDH), bilirrubina, transaminasa glutamino-pirtvico
(TGP) y glutdmino-oxalacético (TGO) (Garcia, 2011).

Medicina profilactica.

El uso de medicamentos previos a la administracion de anfotericina B, se
debe a la necesidad de evitar la presencia de efectos no deseados como
hipertermia, irritacion en el lugar de infusion, reaccion alérgica, nauseas
vomitos y cefalea. Debe tomarse en cuenta la administracion previa de un
medicamento antihistaminimico como maleato de clorfeniramina y un
analgésico como acetaminofén u otros medicamentos segun se disponga
(Oscanoa, 2011).

Reconstitucion, dilucidon y tiempo de infusion.

La presentacién de anfotericina B es en polvo liofilizado amarillo, con un
contenido de 50 mg. por frasco. La reconstitucion debe realizarse con 10 ml.
de agua destilada, con agitacion suave y continua hasta obtener una solucion
amarillenta translucida a una concentracion de 5 mg/ml. La dilucion de
anfotericina B es exclusivamente en dextrosa al 5%, para conservar las
propiedades farmacoldgicas del fabricante. EIl primer dia de tratamiento se

inicia con 1 mg de anfotericina B (dosis de prueba), diluido en 250 ml. de
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dextrosa al 5%, en un tiempo de infusion de 30 a 45 minutos, debe
observarse y monitorearse cualquier reaccion que presente el paciente,
hipersensibilidad, intolerancia, etc. (Galbis, 2012). De no existir alguna
reaccion grave con la dosis de inicio, se procede a administrar la profilaxis,
seguidamente se inicia el tratamiento a 0.4 mg/kg. de peso/dia, diluido en
500 ml. de dextrosa al 5% a pasar en un tiempo de infusién de 4-6 horas.

A partir del segundo dia se calculard a 0.7 mg./kg de peso/dia sin embargo,
en casos especiales puede ser necesario extender los dias de tratamiento
segun indicacion médica, por lo que deberan monitorearse diariamente los
miligramos administrados, verificando no sobrepasar 1.5 gramos acumulados
de anfotericina B. Se requiere mantener actualizado el peso del paciente
(preferentemente peso real), para que la administracién de la dosis sea la
correcta, pudiendo variar en casos donde el paciente gane peso sea
necesario amentar la dosis, de igual forma si el paciente pierde peso es
necesario reajustar la dosis (Lorenzo, P. et. al, 2011). Para contrarrestar la
nefrotoxicidad provocada por la anfotericina B, se requiere mantener
controles séricos de sodio (Na*), potasio (K*) y magnesio (Mg®*") posterior a
la administracion de la dosis diaria, ya que puede presentarse desequilibrios
hidroelectroliticos por la predisposicién de nefrotoxicidad que se tiene con
este farmaco (Mensa, F. et al., 2011). Debe considerarse que el manejo
adecuado con hidratacion pre y post infusidn, incluso con la adicion de K+ y
Mg®*, disminuye la severidad de efectos adversos causados por anfotericina
B.

Interacciones farmacoldgicas.

Nefrotoxicidad: La administracion concomitante de anfotericina B con
farmacos potencialmente nefrotoxicos como: Aminoglucésidos, ciclosporina,
AINES, foscarnet, cidofovir, pentamidina y cisplatino, pueden incrementar la
nefrotoxicidad, por lo que deben utilizarse con extrema precaucion, con

monitorizando estrecha de la funcion renal (LOpez & Moreno, 2010).
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» Hipokalemia: El uso simultdneo de anfotericina B, corticoesteroides y
corticotropina (ACTH) pueden potenciar la hipokalemia.

» Hipopotasemia: Inducida por la anfotericina B, puede aumentar la toxicidad

de farmacos como: Digitdlicos, relajantes musculares y antiarritmicos.

» Mielotoxicidad: La combinacion de zidovudina, lamivudina y abacavir, con
anfotericina B, puede potenciar la mielotoxicidad y nefrotoxicidad (Lopez &
Moreno, 2010).

» Resistencia: La terapia farmacoldgica combinada con azoles puede inducir
resistencia a anfotericina B por antagonismo de sus funciones, por ejemplo:

Fluconazol, itraconazol, voriconazol, etc.

3.4.10. Trabajos realizados en Guatemala acerca de Farmacovigilancia.

- Reacciones adversas asociadas al uso de la Anfotericina B en
pacientes con o sin infeccibn por VIH en los servicios del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt. Universidad
de San Carlos de Guatemala. Facultad de Ciencias Quimicas vy
Farmacia. Tesis de Graduacion Quimico Farmacéutico 2011. Autora:

Jackeline Yubeli Garcia Oliva.

Este trabajo concluy6 que las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM)
con respecto a Problemas Relacionados con la Medicacion (PRM) que se
presentd en el 44% de los pacientes, fue nauseas, vomito y prurito, asi
mismo el 65% de los pacientes presentd hipokalemia, clasificada como
Grado | segun clasificacibn de gravedad durante el tratamiento

farmacolégico con Anfotericina B.
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Programa de Capacitacion acerca de Farmacovigilancia para el
Personal de Salud del Hospital General de Accidentes del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (HGA-IGSS). Universidad de San
Carlos de Guatemala. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Tesis
de Graduacion Quimico Farmacéutico 2011. Autora: Claudia Lucrecia

Garcia Alvarez.

El resultado principal de esta tesis, fue que mas del 75% del personal
capacitado logré reconocer que la Farmacovigilancia es necesaria debido a
que permite detectar de forma oportuna una reaccion adversa de
medicamentos asi mismo que la mayor parte del personal de salud
(96.83%) capacitado esta consciente de que es responsabilidad de todos

hacer notificaciones espontaneas, y que no es sélo competencia del médico.

Disefio e implementacién de un programa de Farmacovigilancia en el
Servicio Especializado de Atencion a pacientes con VIH-SIDA, de los
servicios de Salud de Hidalgo. Universidad Autonoma del Estado
Hidalgo, México. Instituto de Ciencias de la Salud. Tesis de Graduacion

Licenciado en Farmacia 2007. Autor: Raul Cerén Gutiérrez.

Se concluyd que, el impacto que puede tener el Servicio de
Farmacovigilancia se centra en las funciones que el Quimico Farmacéutico
desarrolle, ya que tiene la capacidad de sospechar una posible aparicion de
Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM), disposicion para la busqueda de
documentacion, suministro de informacion, evaluacion del diagnostico y el
tratamiento de cada paciente, asi como la responsabilidad de monitorizar, el
progreso y los resultados de cada RAM.
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4. JUSTIFICACION

Actualmente en el Hospital Roosevelt para el tratamiento de micosis invasivas, se
utiliza anfotericina B como antifungico potente; sin embargo por las propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas de este medicamento, exige la
hospitalizacion del paciente y la estrecha supervision por parte del equipo de salud
durante el tratamiento. Debe considerarse que con la administraciéon de dicho
farmaco, se presentaran diversas reacciones adversas inmediatas (agudas) y
reacciones adversas relacionadas a la dosis y dias de tratamiento (cronicas),
causando malestar general, ndusea, fiebre, eritema, nefrotoxicidad, mielotoxicidad
y desordenes hidroelectroliticos en el paciente. Situacion que motiva a la
busqueda de alternativas de vigilancia que contribuyan a la identificacion,

prevencion y resolucion de problemas relacionados con el uso de anfotericina B.

Con el presente trabajo se dio seguimiento al programa de farmacovigilancia, que
busca prevenir todo aquello que pueda sobrevenir en forma contraproducente por
la prescripcién, distribucion o administracion inadecuada de un farmaco, con el fin
de implementar en la rutina diaria, una herramienta de trabajo sencilla, validada y
atil para el seguimiento de pacientes adultos con tratamiento farmacolégico. Es
importante dar seguimiento a la deteccion de reacciones adversas
medicamentosas (RAM’s) en los servicios de Medicina Interna, principalmente
enfocado a los pacientes con anfotericina B, por medio de la divulgacion de
informacion sobre el uso correcto del farmaco y mediante la notificacion respectiva

de los efectos adversos que puedan presentarse.

Por lo que se consider6 importante abordar el problema con la participacion
continua del Quimico Farmacéutico, contribuyendo a la identificacion de
reacciones adversas, prevencion y resolucion de problemas relacionados al uso
de este medicamento, a través del programa de farmacovigilancia, por medio de
capacitacibn y actualizacion de conocimientos sobre el uso correcto de

anfotericina B al personal médico y de enfermeria.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

5.1.1.

Comprobar que a través de la capacitacion y educacion al personal de
salud como parte de la farmacovigilancia, disminuyen los efectos
adversos en los pacientes adultos con tratamiento de anfotericina B, en

los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

5.2. Objetivos especificos

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

Evaluar los efectos adversos y dar seguimiento clinico a los pacientes
con tratamiento de anfotericina B, por medio de examenes de
laboratorio (quimica sanguinea y hematologia) durante los dias de
tratamiento farmacoldgico previo a la capacitacion (grupo A) y previo al
egreso hospitalario.

Comprobar los conocimientos que el personal médico y de enfermeria

tiene previo a la capacitacion.

Capacitar y evaluar al personal médico y de enfermeria sobre el uso

correcto de anfotericina B.

Evaluar y dar seguimiento clinico a los pacientes con tratamiento de
anfotericina B, por medio de examenes de laboratorio (quimica
sanguinea y hematologia) durante los dias de tratamiento
farmacoldgico posterior a la capacitacion (grupo B) y previo al egreso
hospitalario.

Comparar los hallazgos en la funcion renal y hematoldgica del paciente
antes y después de la capacitacion sobre el uso correcto de anfotericina
B.
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6. HIPOTESIS

La correcta administracion de la anfotericina B, disminuye los efectos adversos en

los pacientes.
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7. MATERIALES Y METODOS

6.1. Universo de trabajo.

6.1.1. Pacientes bajo tratamiento de anfotericina B, de los servicios de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt (Medicinas A, B, C, D, y E).

6.1.2. Personal médico y de enfermeria de los servicios de Medicina Interna

del Hospital Roosevelt (Medicinas A, B, C, D, y E).

6.2. Muestra.

6.2.1. Pacientes: 40 individuos con tratamiento de anfotericina B.

6.2.2. Personal de salud: 15 Médicos Residentes, 15 Estudiantes Internos, 10

Enfermeras Profesionales y 41 Auxiliares de Enfermeria.

6.2.3. Criterios de inclusion.

- Pacientes adultos hombres y mujeres hospitalizados, en las edades

comprendidas de 18 a 70 afios.

- Pacientes de los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt,

con diagnastico o sospecha clinica de micosis sistémica.

- Pacientes conscientes y orientados en tiempo, espacio y persona.
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Criterios de exclusion.

Pacientes adultos hombres y mujeres hospitalizados con tratamiento de
anfotericina B, con mas de cinco dias de haber iniciado el tratamiento
de anfotericina B.

Pacientes con antecedente de patologia renal aguda o cronica.

Pacientes con antecedentes de patologia cardiaca.

6.3. Materiales.

7.3.1.

7.3.2.

Recurso humano.

Investigadora: Gabriela Jasmira Rodas de Leon.

Asesora: Licenciada Ericka Marisol Boror Moctezuma.

Asesor: Doctor Carlos Rodolfo Mejia Villatoro.

Coasesora: Licenciada Raquel Pérez Obregon.

Revisora: Licenciada Eleonora Gaitan lzaguirre.

Asesoria estadistica: Licenciado Julio Gerardo Chinchilla Vettorazzi.

Recursos materiales.

Fichas de registro.
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- Computadora con acceso a internet.

- Cafionera/puntero.

- Impresora/cartuchos de tinta.

- Trifoliares / hojas amarillas (boletas de notificacion espontanea).

- Papeleriay utiles de escritorio.

- Bibliografia de referencia.

7.4. Métodos.

7.4.1. Disefo de investigacion.

- El disefio del estudio es de tipo prospectivo, descriptivo y transversal.

7.4.2. Técnica de muestreo.

» Revision de expedientes.

- A través de revision de expedientes en los servicios de Medicina
Interna, se identific6 segun indicaciobn médica a los pacientes con

tratamiento de anfotericina B en los servicios incluidos en el estudio.

- Se informo a los pacientes sobre el estudio y con el respaldo respectivo
del consentimiento informado sobre la participacién en el mismo (ver

anexos).
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Se registré informacion clinica de pruebas de laboratorio realizadas a
los pacientes (quimica sanguinea y hematologia) en dos ocasiones
durante el tratamiento y una previa a su egreso hospitalario (3 registros
en total). Se tomaron Unicamente en tres ocasiones los resultados de
laboratorio de todos los pacientes, debido a que los recursos con los
que cuenta el hospital son limitados y en ocasiones se agotan los

reactivos de pruebas de laboratorio.

Se registraron las reacciones asociadas a la infusién del medicamento,

reportadas en el expediente clinico y manifestadas por los pacientes.

Capacitacion.

Se realizo revision bibliografica relacionada al tema, para la elaboracion
de presentaciones en formato power point y trifoliares.

Se invité al personal médico y de enfermeria de los servicios del
Departamento de Medicina Interna, a participar en la capacitacion

segun muestreo (ver anexos).

Se evalu6 previo a la capacitacion a través de cuestionarios, el
conocimiento inicial sobre anfotericina B, del personal médico y de

enfermeria (ver anexos).

Se capacité al personal médico sobre el uso correcto de anfotericina B,
mecanismo de accion de toxicidad de la anfotericina B, interacciones
farmacoldgicas, reacciones adversas agudas y cronicas, asi mismo
sobre conceptos basicos de farmacovigilancia y del procedimiento de

notificacion espontanea de reacciones adversas vigente en el hospital.
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Se capacito en los servicios al personal de enfermeria, sobre el uso
correcto de anfotericina B, mecanismo de accion de toxicidad,
interacciones farmacoldgicas, conceptos basicos de farmacovigilancia y
del procedimiento de notificacion espontanea de reacciones adversas

vigente en el hospital.

Se evalu6 posterior a la capacitacion a través de cuestionarios, los
conocimientos adquiridos sobre anfotericina B, al personal médico y de

enfermeria (ver anexos).

Se dio seguimiento y monitoreo a los pacientes bajo tratamiento de
anfotericina B, a través de la ficha de registro (ver anexos), con
examenes de laboratorio (quimica sanguinea y hematologia) en dos

ocasiones durante el tratamiento y uno previo el egreso hospitalario.

Se identificaron y monitorearon los hallazgos clinicos asociados al uso
de anfotericina B, por los pacientes de ambos grupos (A y B) antes y

después de la capacitacion.

Se analiz6 estadisticamente los resultados obtenidos, de la
capacitacion al personal de salud y evaluaciébn de severidad de
reacciones adversas (RAM’s) por anfotericina B. Se tabularon y

graficaron los datos con la ayuda del programa Excel 2010.

Muestra y disefio de muestreo.

7.4.3.1. Pacientes.

Se tomdé 20 individuos bajo tratamiento de anfotericina B previos a la

capacitaciéon del personal de salud (grupo A) y 20 individuos posteriores a la

capacitaciéon (grupo B), con el respaldo del respectivo consentimiento

informado de cada paciente.
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7.4.3.2. Personal médico y de enfermeria.

Personal médico y de enfermeria: Se seleccion6 al 50% de Meédicos
Residentes, Estudiantes Internos, Enfermeras Profesionales y Auxiliares de
Enfermeria de los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
Respecto a personal de auxiliares se calculé una muestra de 41 sujetos (ver
anexos). La seleccion se realizd por conveniencia, con el personal

disponible durante la capacitacion.

Anédlisis estadistico.

Se realiz6 evaluacion pre y post capacitacion al personal médico y de
enfermeria sobre conocimientos del uso correcto de anfotericina B (disefio
pareado). Se asigno puntuacién total que se dividié proporcionalmente en
relacion al total de items del cuestionario segun el valor asignado (ver
anexos). Por medio del cuestionario se clasificé el nivel de conocimiento

sobre de anfotericina B de la siguiente manera:

Puntuacion Nivel de conocimiento
<20 Bajo
21-50 Deficiente
51-70 Medio
71-89 Aceptable
>90 Excelente

Se compararon resultados clinicos a nivel de quimica sanguinea (Na®*, K",
BUN vy creatinina), hematologia (hemoglobina, plaquetas, glébulos blancos,
linfocitos y neutréfilos) (ver anexos), los que se tomaron en dos ocasiones a

lo largo del tratamiento y uno previo al egreso hospitalario del paciente.
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Los parametros a evaluar se eligieron de acuerdo a un estudio realizado
previamente sobre la escala de clasificacion de toxicidad en adultos vy
jovenes voluntarios en un ensayo clinico en EE.UU. Siendo las siguientes
manifestaciones clinicas a evaluar, a nivel quimica sanguinea: Hiponatremia,
hipernatremia, hipokalemia, Hiperkalemia, aumento de nitrogeno de urea y
creatinina; en hematologia: Disminucién de hemoglobina (hombres y
mujeres), disminucién de plaquetas (trombocitopenia), descenso y ascenso
de glébulos blancos, descenso de linfocitos (descenso) y descenso de
neutrofilos (neutropenia). Asi mismo las reacciones asociadas a la infusion
del medicamento en estudio, nauseas, vomitos, fiebre, eritema vy

enrojecimiento en la via de administracion del farmaco. (FDA, 2005).

El andlisis inferencial se realizé a través de prueba T de student, con un alfa
de 0.05 de nivel de significancia, a un nivel de confianza del 95%, con lo que
se determin0 si existe diferencia estadisticamente diferente de cero, entre
pre y post capacitacion y la severidad de las reacciones entre el grupo Ay B
de los pacientes. Los hallazgos recolectados de las diferentes variables,
tanto de las calificaciones obtenidas como de los laboratorios de cada
paciente se tabularon en una base de datos de Excel, resumidos en tablas y

gréficas para la interpretacion respectiva (Levin, 2012).

Hipétesis:

Ho: ud =0

Ha: ud >0

U = letra griega mu.

d = punteo después de la capacitacion — punteo antes de la capacitacion.

d = punteo ultimo registro de severidad —punteo primer registro de severidad.

Se realizé el andlisis cuantitativo respecto a los parametros a nivel de
guimica sanguinea, hematologia y reacciones asociadas a la infusion,

reportados en el expediente clinico de los pacientes bajo tratamiento de
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anfotericina B, la puntuacion por casilla de los efectos adversos se

categorizo de la siguiente manera:

Severidad Puntuacion de por casilla
Grado 1 1 punto c/u
Grado 2 3 puntos c/u
Grado 3 5 puntos c/u
Grado 4 10 puntos cl/u

Para evaluar el nivel de severidad de los efectos adversos relacionados a
anfotericina B en la que se ubico el paciente durante el tratamiento y
posterior a este, se aplico la escala de puntuacion siguiente al total obtenido

en ficha de registro de la siguiente manera:

Nivel de severidad de efectos
Puntuacion adversos
<12 Leve
13-36 Moderado
37-60 Grave
>60 Potencialmente riesgoso para la
vida

Puntuacion minima para que el paciente no esté en riesgo: 12 puntos.
Puntuacion maxima para que el paciente no esté en riesgo: 36 puntos.
Puntuacién a partir de la cual el paciente sera considerado en riesgo grave y

riesgoso para la salud del paciente: >36 puntos.
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8. RESULTADOS

En relacion al tamafio de la muestra, se asignaron 20 pacientes en el grupo A
(pre-capacitacion) y 20 pacientes en el grupo B, (post-capacitacion). La
recoleccion de datos del grupo A, se llevo a cabo de enero a abril, seguidamente
de la capacitacion al personal de salud (Médicos y Enfermeras) se impartio de
mayo a julio, finalmente los datos del grupo B se recolectaron de julio a septiembre

del presente afio.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del grupo A (pre-
capacitacion) y B (post-capacitacion) en los servicios de Medicina Interna
del Hospital Roosevelt.

Frecuencia Frecuencia

Sexo (n=40)

e Masculino 13 16

e Femenino 7 4
Rango de edad (n=40)

e 18-35 14 11

e 36-50 4 S

e 51-75 2 4
Servicio de hospitalizacion (n=40)

e Medicina C 12 16

e Medicina D 5 2

e Medicina E 1 1

e Medicina A 1 1

e Medicina B 1 0
Diagndstico (n=40)

e VIH (+) 14 17

e VIH () 6 3

Fuente: Datos experimentales del estudio. n= tamafio de la muestra total.
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Tabla 2. Diagnoésticos de indicacion para el uso de anfotericina B del grupo A
y B en los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Frecuencia % Frecuencia §
o o
Histoplasmosis 12 60 % 14 70 %
Criptococosis 5 25 % 4 20 %
Coccidiodomicosis 1 5% 1 5%
Candidiasis sistémica 1 5% 1 5%
Otros 1 5% 0 0%
Subtotal 20 100 % 20 100 %
Total 40

Fuente: Datos experimentales del estudio. n=tamafio de la muestra total.

Tabla 3. Severidad de reacciones adversas relacionadas a la medicacion
(RAM’s) por anfotericina B identificadas en el grupo Ay B, en los servicios
de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Frecuencia § Frecuencia §
o o
Leve 2 10 % 5 25 %
Moderado 7 35 % 12 60 %
Grave 8 40 % 2 10 %
Potencialmente 3 5 i Blof
riesgoso para la vida 0 0
subtotal 20 100 % 20 100 %
Total 40

Fuente: Datos experimentales del estudio. n= tamafio de la muestra total.
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Grafica 1. Comparacion grupal (Ay B) de severidad de reacciones
relacionadas a la medicacion (RAM’s) por anfotericina B, en los servicios de

Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Fuente: Datos experimentales del estudio.

Gréfica 2. Evolucion de la severidad de reacciones adversas (RAM’s) por
anfotericina B del grupo A, alo largo del tratamiento hasta el egreso
hospitalario, en los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Fuente: Datos experimentales del estudio.
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Gréfica 3. Evolucion de la severidad de reacciones adversas (RAM’s) por
anfotericina B del grupo B, alo largo del tratamiento hasta el egreso
hospitalario, en los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Fuente: Datos experimentales del estudio.

Tabla 4. Hallazgos clinicos mas comunes encontrados en la evaluacion de
severidad de RAM’'s por anfotericina B del grupo Ay B, en los servicios de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Severidad

No. de pacientes No. de pacientes
QUIMICA SANQUINEA
Hiponatremia 2 11| 1|6 |6 2 0|1
Hipokalemia 2 14|10 | 3 12| 5 1|1
Aumento de BUN 6 2 |13|1 (3|11 |0 | 2
Aumento de creatinina 4 2 |12 0 | 6 8 10
HEMATOLOGIA
Anemia 1 1 /120|114 | 2|0
Trombocitopenia 13| 1 1|3 |7 2 0| 0

Fuente: Datos experimentales del estudio.




Tabla 5. Nivel de conocimientos sobre anfotericina B en el personal de
Médicos Residentes de los servicios de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt. Resultados pre y post capacitacion.

Nivel de Nivel de
S Frecuencia Porcentaje I —— Frecuencia Porcentaje
Bajo 0 0% Bajo 0 0%
Deficiente 0 0% Deficiente 0 0%
Medio 7 47% Medio 1 7%
Aceptable 8 53% Aceptable 5 33%
Excelente 0 0% Excelente 9 60%
Total 15 Total 15

Fuente: Datos experimentales del estudio.

Tabla 6. Nivel de conocimientos sobre anfotericina B en el personal de
Estudiantes Internos de los servicios de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt. Resultados pre y post capacitacion.

Nivel de Nivel de
SN, Frecuencia Porcentaje I Frecuencia Porcentaje
Bajo 0 0% Bajo 0 0%
Deficiente 4 27% Deficiente 0 0%
Medio 11 73% Medio 6 40%
Aceptable 0 0% Aceptable 9 60%
Excelente 0 0% Excelente 0 0%
Total 15 Total 15

Fuente: Datos experimentales del estudio.




Tabla 7. Nivel de conocimientos sobre anfotericina B en el personal de
Enfermeras Profesionales de los servicios de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt. Resultados pre y post capacitacion.

Nivel de
conocimientos

Bajo
Deficiente
Medio
Aceptable
Excelente

Total

Frecuencia

10

Porcentaje

40%
60%
0%
0%
0%

Nivel de
conocimientos

Bajo

Deficiente

Medio

Aceptable

Excelente
Total

Frecuencia

o N 01 W

10

Porcentaje

0%
30%
50%
20%

0%

Fuente: Datos experimentales del estudio.

Tabla 8. Nivel de conocimientos sobre anfotericina B en el personal de
Enfermeras Auxiliares de los servicios de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt. Resultados pre y post capacitacion.

Nivel de

conocimientos
Bajo
Deficiente
Medio
Aceptable
Excelente
Total

Frecuencia  Porcentaje
21 51%
20 49%
0 0%
0 0%
0 0%
41

Nivel de
conocimientos

Bajo
Deficiente
Medio
Aceptable
Excelente
Total

Frecuencia

0
27
14
0
0
41

Porcentaje

0%
66%
34%

0%

0%

Fuente: Datos experimentales del estudio
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Tabla 9. Prueba T para medias de dos muestras emparejadas (dos colas).
Datos de pre y post-capacitaciéon en el personal de salud de los servicios de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Categoria NUmgro de . Vglor '\(alor
individuos practicode T tedricodeT
Médicos 15 7.15569E-07 2.1447
Residentes
Estudiantes 15 4.0145E-10 2.1447
Internos
Enfermeras 10 3.94612E-05 2.2621
Profesionales
Enfermeras 41 2.14741E-20 2.0210
Auxiliares
Total 81 |

Fuente: Datos experimentales del estudio. Ampliacion de datos en anexos.

Tabla 10. Prueba T para medias de dos muestras emparejadas (dos colas).
Datos de los pacientes con anfotericina B, del grupo A (pre-capacitacion) y
grupo B (post-capacitacion) de los servicios de Medicina Interna del Hospital

Roosevelt.
Categoria Numero de Valor Valor teérico
g pacientes practicode T deT
Grupo A 20 2.68E-04 2.09302405
Grupo B 20 1.23467E-07 2.09302405
Total 40

Fuente: Datos experimentales del estudio. Ampliacion de datos en anexos.
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9. DISCUSION

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo principal comprobar que, a
través de la capacitacion y educacion al personal de salud como parte de la
farmacovigilancia, disminuyen los efectos adversos en los pacientes adultos con
tratamiento de anfotericina B, en los servicios de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt. En el grupo A se asignaron los pacientes tratados con anfotericina B
previa capacitacion del personal médico y de enfermeria (pre-capacitacion),
registrando resultados de laboratorios (quimica sanguinea y hematologia) en ficha
de registro durante el tiempo de tratamiento (14 dias) y previo al egreso
hospitalario; en el grupo B los pacientes con el tratamiento en estudio posterior a
la capacitacion al personal de salud (post-capacitacion), llevandose los mismos

registros que los pacientes del grupo A.

Referente a la tabla No. 1 se observaron diversas caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas analizadas en los pacientes, determinandose que la mayoria de
pacientes incluidos en el estudio fueron de sexo masculino con 13 para el grupo A
y 16 pacientes en el grupo B, mientras que las pacientes de sexo femeninas
conformaron el menor nimero del estudio. El rango de edad mayoritario fue de 18
a 35 afios quienes conforman la poblacion econémicamente activa del pais,
ubicandose 14 pacientes en el grupo A y 11 pacientes en el grupo B. El servicio de
hospitalizacion con mayor nimero de pacientes con anfotericina B, fue el servicio
de Medicina C, servicio al que se ingresa el mayor nimero de pacientes de sexo
masculino, por la amplia complejidad de los diagnésticos clinicos y el especial
manejo que requieren por parte del equipo multidisciplinario (Médicos, Quimico
Farmacéutico, Enfermeria, Psicologo(a), Trabajador(a) Social, Nutricionista, etc.).
Se determin6é que la mayor cantidad de pacientes fueron de serologia positiva
para VIH, 14 pacientes del grupo A y 17 pacientes del grupo B, condicion que los
hace altamente vulnerables en cuanto a reacciones adversas relacionadas a los
medicamentos, ademas del dafio fisiolégico que el Virus de Inmunodeficiencia

Humana causa en los pacientes portadores de éste virus.
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En la tabla 2 se detallan las patologias de indicacion médica para anfotericina B en
ambos grupos, siendo los dos diagnosticos principales: Histoplasmosis (60% en el
grupo A 'y 70% en el grupo B) y criptococosis (25% en el grupo A 'y 20% en el
grupo B), siendo de las micosis invasivas mas frecuentemente presentadas en

pacientes con el sistema inmune debilitado.

De acuerdo a la severidad de reacciones adversas relacionadas a anfotericina B
(RAM’s), en la tabla 3, de forma descendente se observo en el grupo A, 40% en
nivel grave (8 pacientes), 35% moderado (7 pacientes), 15% potencialmente
riesgoso para la vida (3 pacientes) y 10% leve (2 pacientes); situacién que para el
grupo B (post-capacitacion), se ubicaron de la forma siguiente: 60% moderado (12
pacientes), 25% leve (5 pacientes), 10% grave (2 pacientes) y 5% nivel
potencialmente riesgoso para la vida (1 paciente), lo que demostré6 mejoria en la

respuesta terapéutica del paciente.

Desde el punto de vista descriptivo (Amariles, P. et al., 2011) se llevo a cabo la
comparacion grupal (ver grafica 1) entre ambos grupos de pacientes (A y B),
observandose disminucién de efectos adversos a través de la capacitacion al
personal médico y de enfermeria sobre la correcta administracion de
anfotericina B, sumado a la evaluacién y monitoreo frecuente efectuado a los
pacientes durante el tratamiento, no pudiendo determinarse el porcentaje de
disminucion de RAM’s por anfotericina B entre el grupo A y B, ya que segun la
estadistica inferencial no es posible comparar a grupos de sujetos diferentes

Gnicamente en sujetos del mismo grupo.

Comparando la evolucion clinica en cuanto a severidad de reacciones adversas
(RAM’s) por anfotericina B, en el grupo A, a lo largo del tratamiento y previo al
egreso hospitalario (ver grafica 2), entre el primer y segundo registro hubo
incremento en la severidad de RAM’s, sin embargo, en el registro previo al egreso
hospitalario disminuyd. De igual forma para el grupo B (ver grafica 3) los registros

demuestran el mismo comportamiento que el grupo A, situacion que se atribuye
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principalmente a que la mayoria de las reacciones adversas asociadas a
anfotericina B, disminuyen o desaparecen al omitir el tratamiento, por lo que es
necesario mencionar que el grupo B, presenté menor niumero de pacientes con
reacciones severas graves Yy riesgosas para la vida, ya que la capacitacion al
personal de salud, monitoreo y evaluaciéon constante contribuyé a mantener

mayor control en el grupo B.

Desde la perspectiva de farmacovigilancia a través de la capacitacion al personal
de salud relacionado directa o indirectamente con la medicacion del paciente, el
Quimico Farmacéutico por medio de ésta herramienta promueve la comprension,
educacion y entrenamiento clinico de personal, como parte del seguimiento
farmacoterapéutico de los pacientes a su cargo, principalmente a través de la

evaluacion y monitorio de reacciones asociadas a anfotericina B.

En la tabla 4 se detallan los hallazgos clinicos mas comunes encontrados segun
datos de pruebas de laboratorio, para el grupo A en quimica sanguinea se reporto,
65% con aumento del nitrdgeno de urea (13 pacientes) y 60% con aumento de
creatinina (12 pacientes) en grado grave, 55% con hiponatremia (11 pacientes) y
70% con hipokalemia (14 pacientes) moderada; a nivel de hematologia se
encontré 60% con anemia (12 pacientes) grave, 65% con trombocitopenia (13
pacientes) moderada. Respecto al grupo B, 55% evidenci6 aumento de BUN
moderado (11 pacientes), 60% hipokalemia leve (12 pacientes) y a nivel de
hematologia, 70% con anemia moderada (14 pacientes), manifestaciones clinicas

a las gque se dio seguimiento y monitoreo hasta el egreso de los pacientes.

En la tabla 5, se muestran los datos recopilados de las pruebas realizadas al
personal de Médicos Residentes pre y post-capacitacion sobre anfotericina B,
segun datos del cuestionario previo a la capacitacién se obtuvo calificaciones del
47% (7 médicos) en nivel medio y 53% (8 médicos) en nivel aceptable, situacion
gue mejoré posterior a la capacitacién impartida, ya que el 33% (5 médicos)

obtuvo notas aceptables y el 60% (9 médicos) notas excelentes.
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Se aplico el cuestionario de conocimientos pre y post-capacitacion y capacité de
igual forma al personal de Estudiantes Internos, segun resultados de la tabla 6,
27% (4 estudiantes) obtuvieron calificaciones de nivel deficiente, mientras que el
73% (11 estudiantes) de nivel medio. Posterior a la capacitacion, se obtuvieron
calificaciones del 40% (6 estudiantes) en nivel medio y 60% (9 estudiantes) en
nivel aceptable. Es necesario aclarar que el grupo de Estudiantes Internos no
posee la misma preparacion académica, ya que son estudiantes del ultimo afio de
la carrera, ni experiencia que el personal de Médicos Residentes ya graduado, sin
embargo, se considero importante incluirlos en el estudio, debido a que el personal
de Estudiantes Internos colabora bajo supervisiéon del personal médico, en la
transcripcion de 6rdenes médicas en el expediente clinico en lo relacionado a la

medicacion del paciente.

Respecto a la tabla 7, se demuestran las calificaciones obtenidas previo a la
capacitacion por el personal de Enfermeras Profesionales, 40% (4 enfermeras) en
el nivel bajo y 60% (6 enfermeras) en deficiente, pudiendo notarse en cuanto a las
calificaciones post-capacitacion que, el 30% (3 enfermeras) se posiciond en nivel
deficiente, 50% (5 enfermeras) en nivel medio y 20% (2 enfermeras) en nivel

aceptable.

De igual forma la evaluacidn pre-capacitacion se realizd al personal de Auxiliares
de Enfermeria (grupo mayoritario) se detalla en la tabla 8, 51% (21 enfermeras)
obtuvo calificaciones bajas y 49% (20 enfermeras) deficientes, asi mismo
posterior a la capacitacion, 66% (27 enfermeras) obtuvo calificaciones deficientes
y 34% (14 enfermeras) en el nivel medio. Es necesario hacer mencién que el
personal de Enfermeras Profesionales es el responsable de preparar y administrar
medicamentos en los servicios, ya que posee conocimientos académicos mas
completos (mas de 3 afios) comparado con el personal de Auxiliares de
Enfermeria (1 afio de estudio), sin embargo debido al déficit de personal en los
servicios de hospitalizacién, en ocasiones el/la Auxiliar de Enfermeria es quien

adopta la responsabilidad de administrar medicamentos. El personal de
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Enfermeras Profesionales y Auxiliares de Enfermeria, difiere en nivel educativo,
viéndose reflejado en la capacidad y facilidad de captar informacion a través de la
clases impartidas, por lo se considera que necesario continuar promoviendo la
capacitacion al personal de salud como herramienta de la farmacovigilancia,
especialmente al gremio de enfermeria quienes no cuentan con un programa de
educacion y capacitacion semanal de tipo obligatorio, como lo tiene el personal
médico. Resultados que se interrelacionan con la severidad de RAM’s de los
pacientes (ver tabla 3), ya que posterior a la capacitacion del personal médico y de
enfermeria, monitoreo y seguimiento, se prescribié y administré de forma mas

acertada y eficiente la anfotericina B.

Comparando los cuatro grupos de individuos que conformaron el personal de
salud evaluado, se observO que el personal de Médicos Residentes (post-
capacitacion) disminuyo las notas de nivel medio y aceptable, pero obtuvo notas
excelentes del 60% que no se tuvieron al inicio. Los Estudiantes Internos post-
capacitacion elimin6 el 27% de notas del nivel deficiente (pre-capacitaciéon), asi
mismo el 60% obtuvo notas aceptables que no se tuvieron inicialmente. El
personal de Enfermeras Profesionales demostr6 que el porcentaje de nivel
deficiente disminuyd de un 60% pre-capacitacion a un 30% post-capacitacion, asi
mismo post-capacitacion se obtuvo 50% de notas en nivel medio y 20%
aceptables, que no se tuvieron antes de brindar la capacitacion. El personal de
Auxiliares de Enfermeria posterior a la capacitacion elimin6 el 51% de
calificaciones bajas (pre-capacitacion) y el 34% obtuvo notas de nivel medio que
no se tuvieron en un principio, reflejando a pesar de la capacitacion deficiencia de
conocimientos, lo que refleja que el efecto del médico sobre el paciente, no es el
mismo efecto de la enfermera sobre el paciente, siendo el gremio de enfermeria el
gue menos capacitado se encuentra actualmente, ya que si el personal de salud
mejora sus conocimientos en la administracién correcta de anfotericina B, debe
reflejarse en la respuesta clinica del paciente con la disminucion de efectos

adversos.
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Segun estadistica inferencial los datos de la prueba T calculada para el personal
de salud sometido a evaluacion se muestran en la tabla 9, para el grupo Ay B
segun tabla 10 obteniéndose en ambos casos valores negativos, lo que significa
gue no es posible tener datos grupales estadisticamente significativos al momento
de culminar el presente estudio, por lo que se requiere dar mayor capacitacion,
seguimiento y monitoreo en aspectos relacionados al uso correcto de
anfotericina B, para lograr obtener datos estadisticamente significativos a largo

plazo.

Descriptivamente se acepta la hipotesis de investigacion, ya que los efectos
adversos en los pacientes disminuyeron con la correcta administracion de

anfotericina B por el personal de salud capacitado, segun datos obtenidos.

Respecto al tema de notificacion espontanea, datos consultados al Servicio de
Consulta Terapéutica y Toxicologica (SECOTT), se constatd que durante el tiempo
del estudio se realiz6 Unicamente una notificacion, con lo que se demuestra la
poca cultura que el personal de salud tiene respecto a la importancia de notificar
reacciones adversas de los medicamentos, por lo que durante las capacitaciones
brindadas se reforz6 conocimientos relacionados al tema, haciendo énfasis en la

importancia de notificar reacciones relacionadas al uso anfotericina B.

Debido a los datos recabados a lo largo del estudio pudo determinarse que la
mayor parte del personal de salud trabaja instintivamente, especialmente el
personal de enfermeria, por lo que se debe insistir en crear una cultura de
seguridad en cuanto al uso seguro de medicamentos, especialmente con la

correcta administracion de anfotericina B.
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10. CONCLUSIONES

De acuerdo a la severidad de reacciones adversas medicamentosas (RAM’s)
por anfotericina B, en el grupo de pacientes previo a la capacitacion
(grupo A) 40% se posiciond en nivel grave, mientras que en el grupo
posterior a la capacitacion (grupo B) 60% en nivel moderado.

Las reacciones adversas mayormente identificadas en resultados de quimica
sanguineas fueron, hiponatremia, hipokalemia, aumento del nitrégeno de
urea y de la creatina, asi mismo en hematologia, anemia y trombocitopenia,

a las que se les dio seguimiento y monitoreo hasta el egreso del paciente.

El nivel de conocimientos obtenido por el personal de Médicos Residentes
posterior a la capacitacion disminuyé las notas de nivel medio (47%) y
aceptable (53%), sin embargo posterior a la capacitacion obtuvo notas

excelentes del 60% que no se tuvieron al inicio.

En conocimientos sobre anfotericina B, posterior a la capacitacion del
personal de Estudiantes Internos, se eliminé el 27% de notas deficientes, y

se obtuvo 60% con notas aceptables que no se tenian al inicio.

En el personal de Enfermeras Profesionales se demostré que el porcentaje
de nivel deficiente disminuyé de un 60% (pre-capacitaciéon) a un 30%
(post-capacitacion), asi mismo posterior a la capacitacion se obtuvo 50% de
notas en nivel medio y 20% aceptables que no se tuvieron antes de brindar la

capacitacion.

El personal de Auxiliares de Enfermeria posterior a la capacitacion eliminé el
51% de calificaciones bajas (pre-capacitacion) y el 34% obtuvo notas de nivel
medio que no se tuvieron en un principio, sin embargo se requiere continuar

con el seguimiento y capacitacion haciendo a este grupo.
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Cuantitativamente no fue posible obtener datos grupales estadisticamente
significativos para pacientes y personal de salud, por lo que se requiere dar
mayor capacitacion, seguimiento y monitoreo en aspectos relacionados al
uso correcto de anfotericina B, para lograr obtener datos estadisticamente
significativos a largo plazo.

Datos recabados a lo largo del estudio evidenciaron incremento en el nivel
de conocimientos del personal de salud posterior a la capacitacion, ya que
si el personal mejora los conocimientos en la administracion correcta de
anfotericina B, debe reflejarse en la respuesta clinica del paciente con la

disminucioén de efectos adversos.
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11. RECOMENDACIONES

Continuar con la educacion tedrica y practica de forma periodica al personal
de salud involucrado en la administracion de anfotericina B, especialmente al
personal de enfermeria, para el desarrollo de habilidades y destrezas que
garanticen la correcta administracion de este medicamento, requiriendo el
apoyo para brindar capacitaciones al EPS y estudiantes de EDC de la
carrera de Quimica Farmaceéutica que rotan por los servicios del
Departamento de Medicina Interna a fin de brindar el mayor ndmero de
capacitaciones anuales, pudiendo evaluar a largo plazo la actualizacion de

conocimientos del personal de salud.

Realizar e implementar un protocolo para la correcta prescripcion y
administracion de anfotericina B aplicable en los servicios de Medicina

Interna del Hospital Roosevelt.

Proponer una plaza permanente de Quimico Farmacéutico que tenga a su
cargo el seguimiento, monitoreo y evaluacién constante de los pacientes
hospitalizados en los servicios de Medina Interna del Hospital Roosevelt,
para determinar las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM’s), no solo
derivadas de la anfotericina B, sino de otros medicamentos altamente toxicos

gue requieren vigilancia y seguimiento continuo.

Recomendar al Subprograma de Farmacia Hospitalaria que tiene a cargo
impartir el curso de farmacologia al personal de Auxiliares de Enfermeria, en
el tema de uso racional y seguro de los medicamentos, se incluya

informacioén relacionada al uso correcto de anfotericina B
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13. ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario pre-capacitacion dirigido a médicos.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA FARMACEUTICA

Proyecto de Tesis
Farmacovigilancia en pacientes adultos gue reciben anfotericina B, en los servicios de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt

Instrucciones: marcando con una X la o las respuestas que considere correctas.
CUESTIONARIO PRE-CAPACITACION

Marque los 2 aspectos mas importantes a evaluar en el paciente previo a iniciar
anfotericina B.

() Funcion renal

( ) Indice de masa corporal

( ) Funcién hepatica

( ) Funcién Medular

¢, Cual es el periodo de tiempo minimo y maximo para administrar la anfotericina B?
( ) 1-2 horas ( ) 7-8 horas

() 9-10 horas () 2-6 horas

¢ Cudl es la dosis de prueba, previo a iniciar el tratamiento de anfotericina B?

() 0.1 mg de anfotericina B, en 250 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 30-45 minutos.
() 1 mg de anfotericina B, en 250 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 30-45 minutos.
() 1g. de anfotericina B, en 250 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 30-45 minutos

Se requiere premedicar al paciente antes de iniciar anfotericina B con:
() Dimenhdrinato 50 mg. () Acetaminofén 1 g.
() Prednisona 40 mg. ( ) Maleato de clorfeniramina 8 mg.

Efectos adversos inmediatos asociados a la infusién de anfotericina B (velocidad y tiempo
de administracion)

() Eritema local () Cefaleay fiebre
() Nefrotoxicidad () Tromboflebitis y prurito
() Anemia ( ) Taquicardia

¢, Cudl es la dosis méxima diaria que debe adminsitrarse a un paciente?
() 100 mg. ( )75 mg.
()50 mg. ( ) Depende del peso del paciente.
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Anexo 2. Cuestionario pre-capacitacion dirigido a enfermeria.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA FARMACEUTICA

Proyecto de Tesis
Farmacovigilancia en pacientes adultos que reciben anfotericina B, en los servicios de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt

Instrucciones: marcando con una X la o las respuestas que considere correctas.
CUESTIONARIO PRE-CAPACITACION

¢, Qué aspectos considera importantes en el paciente previo a iniciar anfotericina B?
() Funcién renal ( ) Funcién cardiovascular
() Funcién hepatica ( ) Anemia y/o trombocitopenia

¢ Qué signos vitales DEBE tomar antes de administrar anfotericina B?
() Frecuencia cardiaca ( ) Temperatura
() Presion arterial () Frecuencia respiratoria

Si el médico ordena 5 g. en 250 ml de solucién salina anfotericina B a pasar en 30
minutos, ud. hace la observacién siguiente con respecto a la dosis de prueba :

() 0.1 mg de anfotericina B, en 250 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 30-45 minutos.

() 1 mg de anfotericina B, en 250 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 30-45 minutos.

() 1g. de anfotericina B, en 250 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 30-45 minutos

¢ Cuales son los medicamentos que deben estar ordenados en el expediente clinico del
paciente, antes de administrar anfotericina B?

() Dimenhidrinato 50 mg. () Acetaminofén 1 g.

() Prednisona 40 mg. () Maleato de clorfeniramina 8 mg.

Los efectos adversos inmediatos que deben observarse continuamente durante la
infusion de anfotericina B son:

( ) Rash en el area de la via ( ) Tromboflebitis y prurito
() Cefaleay fiebre ( ) Taquicardia
() Nefrotoxicidad ( ) Anemia

¢ Cual es la dosis maxima diaria de anfotericina B, que debe adminsitrarse a un paciente?
() 100 mg. ( )75 mg.
( )50 mg. ( ) Depende del peso del paciente.
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Anexo 3. Cuestionario post-capacitacion dirigido a médicos.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA FARMACEUTICA

Proyecto de Tesis
Farmacovigilancia en pacientes adultos que reciben anfotericina B, en los servicios de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt

Instrucciones: marcando con una X la o las respuestas que considere correctas.
CUESTIONARIO POST-CAPACITACION

En cuanto a la farmacocinética de la anfotericina B la vida media plasmatica es de:
() 12 horas () 24 horas () 8 horas

La dosis maxima a partir del 1er. dia de tratamiento de anfotericina B es de:
( ) 0.7 mg/kg/dia ( ) 0.1 mg/kg/dia
( ) 0.4 mg/kg/dia ( ) 0. 8 mg/kg/dia

¢, Qué control de electrolitos séricos debe vigilar en el paciente que recibe anfotericina B?
( ) Sodio ( ) Magnesio
( ) Potasio ( ) Calcio

¢ Cudles son las reacciones adversas causadas por repetidas dosis de anfotericina B? (a
lo largo del tratamiento)

() Hipokalemia ( ) Hipomagnesemia () Fallarenal

( ) Toxicidad medular ( ) Falla Hepatica ( ) Alteraciones en SNC

¢A qué categoria pertenece la anfotericina B, en el embarazo?

()A ()B ()C

La dosis maxima a partir del 2do. dia de tratamiento de anfotericina B es de:

( ) 100 mg de anfotericina B, en 500 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 4-6 horas.
() 25 mg de anfotericina B, en 500 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 4-6 horas.
() 50 mg de anfotericina B, en 500 ml. de dextrosa al 5% a pasar en 4-6 horas.

Efectos adversos inmediatos asociados a la infusion de anfotericina B:
() Eritema local ( ) Tromboflebitis y prurito
() Cefaleay fiebre ( ) Taquicardia

() Nefrotoxicidad ( ) Anemia
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Anexo 4. Cuestionario post-capacitacion dirigido a enfermeria.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA FARMACEUTICA

Proyecto de Tesis
Farmacovigilancia en pacientes adultos gue reciben anfotericina B, en los servicios de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt

Instrucciones: marcando con una X la o las respuestas que considere correctas.
CUESTIONARIO POST-CAPACITACION

¢, Cuales son las reacciones adversas causadas por la administracion diaria de
anfotericina B?

( ) Hipokalemia ( ) Alteraciones en SNC () Falla renal

( ) Anemia ( ) Falla Hepatica ( ) Hipomagnesemia

Los efectos adversos inmediatos que deben observarse continuamente durante la
infusién de anfotericina B son:

() Rash o eritema local () Tromboflebitis y prurito
() Cefaleay fiebre ( ) Taquicardia
() Nefrotoxicidad () Anemia

Tipo de solucion en que debe diluirse estrictamente la anfotericina B (compatibilidad).
() Salino al 0.9% () Dextrosa al 5%
() Dextrosa al 50% () Solucién inyectable

Si el médico no ha ordenado en el expediente clinico la premedicacion de anfotericina B
ud.:

() Administra la anfotericina B y avisa al médico que olvido ordenar la premedicacion

() Administra la anfotericina b, sino esta ordenado, no es su problema.

() Avisa al médico responsable del servicio para que ordene la premedicacion.

¢, Cual es la dosis maxima diaria de anfotericina B, que debe adminsitrarse a un paciente?
( )75 mg. ( )50 mg. () Depende del peso del paciente.

Si ud. observa alguna reaccion anormal en el paciente luego de administrar anfotericina B
() Avisa al jefe de servicio y lo anota en el expediente clinico.

() Suspende inmediatamente el medicamento y avisa al médico responsable.

() Espera a que termine la infusién del medicamento para notificarlo



Anexo 5. Ficha de registro de datos.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA

ESCUELA DE QUIMICA FARMACEUTICA

PROYECTO DE TESIS: “FARMACOVIGILANCIA EN PACIENTES
ADULTOS QUE RECIBEN ANFOTERICINA B, EN LOS SERVICIOS

DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL ROOSEVELT”

“FICHA DE REGISTO”
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No. de registro:
Servicio:
Diagnéstico:

Fecha inicio Tx:

Fecha Finaliza Tx:
Fecha de laboratorio:
Dia de tratamiento:
Dosis de anfotericina B:

Edad:
Peso:

SEVERIDAD DE EFECTOS ADVERSOS

NUumero

Manifestacioén clinica

Leve
GRADO 1

(1 punto c/u)

Moderado Grave
GRADO 2 GRADO 3

(3 puntos c/u) (5 puntos c/u)

Potencialmente
riesgoso para lavida
GRADO 4

(10 puntos clu)

QUIMICA SANQUINEA

Na* (Hiponatremia) mEg/L 133-136 129-132 125-128 <125
1
Na* (Hipernatremia) mEq/L 142-144 145-147 148-150 >150
K* (Hipokalemia) mEg/L 3.5-3.7 3.0-34 2.9-3.1 <2.9
2
K" (Hiperkalemia) mEg/L 5.0-5.2 5.3-5.4 5.5-5.6 >5.6
3 | BUN (Nitrégeno de urea) mg/dL 21-25 26-30 31-32 >32 requiere didlisis
4 | Creatinina mg/dL 1.1-1.5 1.6-2.0 2.1-25 >2.5 requiere didlisis
HEMATOLOGIA
5 Hemoglobina (femenino) g/gL 12.0-13.0 10.0-11.9 8.0-9.9 <8.0
Hemoglobina (masculino) g/gL 12.5-14.5 10.5-12.4 8.5-10.4 <8.5
6 Plaquetas cel/mm3 125,000 - 150,000 | 100,000 — 124,000 25,000 — 99,000 < 25,000
WBC incremento cel /mm3 10,000-15,000 15,001-20,000 20,001-25,000 >25,000
7
WBC descenso cel/mm?® 2,500-4,500 1,500-2,499 1,000-1,499 <1,000
8 | Linfocitos descenso cel./mm® 750-1,200 500-749 240-499 <240
9 | Neutréfilos descenso cel./mm® 1,500-2,000 1,000-1,499 500-999 <500
REACCIONES ASOCIADAS A LA INFUSION
1-2 episodios > 2 episodios > 8 episodios, Hipotensién o shock
10 | Nauseas / vémitos hidratacién IV. asociado a vomitos
. 37.7-38.6°C 38.7 - 39.3°C 39.4 - 40.5°C > 40.5°C
11 | Fiebre
. L 2.5-5.0cm 5.1-10 cm. >10cm Necrosis o
Eritema / Enrojecimiento en la Z
12 . L S descamacion
via de administracion
SUBTOTALES
TOTAL

Proyecto de Guia: Escala de Clasificacion de Toxicidad para adultos y adolescentes voluntarios en ensayos clinicos
(FDA, 2005).
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Anexo 6. Tamafo de muestra (Auxiliares de Enfermeria).

e Precision para estimacion de una media poblacional.

Tamafio poblacional: 119
Desviacion estandar esperada: 40.000
Nivel de confianza: 95.0%

Efecto de disefio: 1.0

Precision (%) Tamafo de muestra*
10.000 41 Auxiliares de Enfermeria

*Tamafno de muestra: cantidad de sujetos

Anexo 7. Tablas de muestreo (personal de salud).

Tabla No. 1. Muestreo personal médico.

Servicio Residentes | Internos
Medicina A 3 3
Medicina B 3 3
Medicina C 3 3
Medicina D 3 3
Medicina E 3 3
Total 15 15

Tabla No. 2. Muestreo personal de enfermeria.

Servicio |Profesionales |Auxiliares
Medicina A 2 7
Medicina B 2 7
Medicina C 2 9
Medicina D 2 9
Medicina E 2 9
Total 10 41




Anexo 8. Nivel de conocimientos del personal de salud.
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No. PRE-TEST CONOCIMIENTOS | POST-TEST | CONOCIMIENTOS | DIFERENCIA
1 70 Medio 90 Excelente 20
2 65 Medio 73 Aceptable 8
3 72 Aceptable 91 Excelente 19
4 75 Aceptable 90 Excelente 15 &
5 71 Aceptable 90 Excelente 19 E
6 68 Medio 72 Aceptable 4 a
7 65 Medio 70 Medio 5 &
8 63 Medio 75 Aceptable 12 g
9 76 Aceptable 95 Excelente 19 (@)
10 79 Aceptable 97 Excelente 18 %
11 80 Aceptable 91 Excelente 11 g
12 70 Medio 80 Aceptable 10
13 72 Aceptable 79 Aceptable 7
14 65 Medio 90 Excelente 25
15 71 Aceptable 92 Excelente 21
No. PRE-TEST CONOCIMIENTOS | POST-TEST | CONOCIMIENTOS | DIFERENCIA
1 58 Medio 70 Medio 12
2 65 Medio 79 Aceptable 14
3 61 Medio 80 Aceptable 19
4 65 Medio 81 Aceptable 16 8
5 62 Medio 78 Aceptable 16 <
6 49 Deficiente 70 Medio 21 =
7 70 Medio 83 Aceptable 13 P
8 50 Deficiente 69 Medio 19 i
9 42 Deficiente 70 Medio 28 =
10 50 Deficiente 70 Medio 20 <5(
11 51 Medio 68 Medio 17 E
12 64 Medio 83 Aceptable 19 &
13 68 Medio 78 Aceptable 10
14 63 Medio 82 Aceptable 19
15 62 Medio 77 Aceptable 15
No. PRE-TEST CONOCIMIENTOS | POST-TEST | CONOCIMIENTOS | DIFERENCIA
1 18 Bajo 45 Deficiente 27
2 40 Deficiente 55 Medio 15
3 35 Deficiente 50 Deficiente 15 vl
4 20 Bajo 49 Deficiente 29 22
5 31 Deficiente 60 Medio 29 g &
6 20 Bajo 58 Medio 38 =
7 35 Deficiente 59 Medio 24 % é
8 42 Deficiente 72 Aceptable 30 8
9 45 Deficiente 62 Medio 17
10 18 Bajo 72 Aceptable 54
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No. PRE-TEST CONOCIMIENTOS | POST-TEST | CONOCIMIENTOS | DIFERENCIA

1 35 Deficiente 60 Medio 25

2 18 Bajo 50 Deficiente 32

3 20 Bajo 45 Deficiente 25

4 21 Deficiente 48 Deficiente 27

5 15 Bajo 44 Deficiente 29

6 20 Bajo 67 Medio 47

7 19 Bajo 70 Medio 51

8 27 Deficiente 66 Medio 39

9 18 Bajo 63 Medio 45

10 17 Bajo 35 Deficiente 18

11 20 Bajo 40 Deficiente 20

12 13 Bajo 50 Deficiente 37

13 15 Bajo 39 Deficiente 24

14 10 Bajo 33 Deficiente 23

15 22 Deficiente 65 Medio 43

16 25 Deficiente 67 Medio 42 <
17 12 Bajo 49 Deficiente 37 &
18 11 Bajo 44 Deficiente 33 =
19 24 Deficiente 43 Deficiente 19 m
20 16 Bajo 55 Medio 39 =
21 21 Deficiente 45 Deficiente 24 I-IDJ
22 27 Deficiente 51 Medio 24 %)
23 15 Bajo 47 Deficiente 32 %
24 12 Bajo 43 Deficiente 31 %
25 20 Bajo 49 Deficiente 29 §
26 45 Deficiente 68 Medio 23 <
27 10 Bajo 48 Deficiente 38
28 16 Bajo 33 Deficiente 17
29 19 Bajo 50 Deficiente 31
30 30 Deficiente 44 Deficiente 14
31 35 Deficiente 53 Medio 18
32 22 Deficiente 45 Deficiente 23
33 21 Deficiente 42 Deficiente 21
34 35 Deficiente 50 Deficiente 15
35 33 Deficiente 48 Deficiente 15
36 10 Bajo 43 Deficiente 33
37 41 Deficiente 51 Medio 10
38 22 Deficiente 45 Deficiente 23
39 48 Deficiente 65 Medio 17
40 33 Deficiente 50 Deficiente 17
41 25 Deficiente 45 Medio 20




Anexo 9. Prueba estadistica de T a personal de salud.

e Meédicos Residentes.

Prueba t para medias de dos muestras
emparejadas

MEDICOS RESIDENTES

Variable 1 Variable 2
Media 85 70.8
Varianza 83.14285714 26.4571429
Observaciones 15 15

Coeficiente de correlaciéon de Pearson

0.717313374

Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 14
Estadistico t 8.454549415
P(T<=t) una cola 3.57785E-07
Valor critico de t (una cola) 1.761310115
P(T<=t) dos colas 7.16E-07

Valor critico de t (dos colas)

2.144786681

Estudiantes Internos

Prueba t para medias de dos muestras

ESTUDIANTES

emparejadas INTERNOS
Variable 1 Variable 2
Media 75.86666667 58.6666667
Varianza 32.12380952 67.952381
Observaciones 15 15

Coeficiente de correlaciéon de Pearson

0.867350044

Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 14
Estadistico t 15.27112331
P(T<=t) una cola 2.00728E-10
Valor critico de t (una cola) 1.761310115
P(T<=t) dos colas 4.01457E-10

Valor critico de t (dos colas)

2.144786681




Enfermeras Profesionales.

Prueba t para medias de dos muestras
emparejadas

ENFERMERAS
PROFESIONALES

Variable 1 Variable 2
Media 58.2 30.4
Varianza 81.73333333 111.822222
Observaciones 10 10
Coeficiente de correlacién de Pearson 0.281493237
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 9
Estadistico t 7.436948709
P(T<=t) una cola 1.97306E-05
Valor critico de t (una cola) 1.833112923
P(T<=t) dos colas 3.94612E-05

Valor critico de t (dos colas)

2.262157158

Auxiliares de Enfermeria.

Prueba t para medias de dos muestras

AUXILIARES DE

emparejadas ENFERMERIA
Variable 1 Variable 2

Media 49.95121951 22.3902439
Varianza 95.09756098 89.7939024
Observaciones 41 41
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.453366082

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 40

Estadistico t 17.55115488

P(T<=t) una cola 1.0737E-20

Valor critico de t (una cola) 1.683851014

P(T<=t) dos colas 2.14741E-20

Valor critico de t (dos colas) 2.02107537

85



Anexo 10. Tablas de registro de RAM’s por anfotericina B.

e Grupo A (pre-capacitacion)

No. Pri_mer Seg_undo Severidad e 2l Severidad
registro registro egreso
1 36 40 Grave 15 Moderado
2 30 33 Moderado 10 Leve
3 12 25 Leve 2 Leve
4 19 29 Moderado 5 Leve
5 43 45 Grave 27 Moderado
6 51 56 Grave 25 Moderado
7 62 64 Potencialmente grave 48 Grave
8 32 37 Grave 12 Leve
9 33 41 Grave 10 Leve
10 10 21 Leve 2 Leve
11 48 50 Grave 25 Moderado
12 42 43 Grave 22 Moderado
13 30 33 Moderado 12 Leve
14 35 36 Moderado 10 Leve
15 25 31 Moderado 6 Leve
16 61 69 Potencialmente grave 45 Grave
17 32 35 Moderado 17 Moderado
18 25 41 Moderado 10 Leve
19 42 47 Grave 15 Moderado
20 62 63 Potencialmente grave 50 Grave

e Grupo B (post-capacitacion)

No. Pri_mer Seg_undo Severidad AEle &l Severidad
registro registro egreso

1 22 26 Moderado 10 Leve

2 10 11 Leve 2 Leve

3 46 48 Grave 15 Moderado

4 8 10 Leve 2 Leve

5 16 22 Moderado 12 Leve

6 9 12 Leve 3 Leve

7 19 20 Moderado 12 Leve

8 9 10 Leve 2 Leve

9 15 18 Moderado 5 Leve
10 29 33 Moderado 12 Leve
11 27 30 Moderado 13 Moderado
12 61 64 Potencialmente grave 50 Grave
13 17 19 Moderado 3 Leve
14 39 41 Grave 13 Moderado
15 21 25 Moderado 5 Leve
16 20 24 Moderado 3 Leve
17 18 22 Moderado 9 Leve
18 10 12 Leve 2 Leve
19 23 31 Moderado 10 Leve
20 19 23 Moderado 3 Leve




Anexo 11. Prueba estadistica de T a pacientes.

e Pacientes grupo A.

Prueba t para medias de dos muestras GRUPO A
emparejadas
Variable 1 Variable 2
Media 41.95 21.9
Varianza 170.8921053 180.6210526
Observaciones 20 20
Coeficiente de correlacion de Pearson -0.149216811
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 19
Estadistico t 4.461371595
P(T<=t) una cola 0.000133829
Valor critico de t (una cola) 1.729132792
P(T<=t) dos colas 2.68E-04
Valor critico de t (dos colas) 2.09302405
Pacientes grupo B.
Prueba t para medias de dos GRUPO B
muestras emparejadas
Variable 1 Variable 2
Media 25.05 21.9
Varianza 186.7868421 180.6210526
Observaciones 20 20
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.992038856
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 19
Estadistico t 8.165561375
P(T<=t) una cola 6.17335E-08
Valor critico de t (una cola) 1.729132792
P(T<=t) dos colas 1.23467E-07
Valor critico de t (dos colas) 2.09302405




Anexo 12. Trifoliar de anfotericina B.

(Parte anterior)
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‘Dia 1: 1 mg. en 250 cc. de DVA;

;al 5% en 30-45 minutos. !
EEPHU EBA). Debe controlarse:
itemperatura, presion  arterial,

frecuencia

cardiaca i
i respiratoria. '

'Dia 1: 0.4 mg/kg/dia en 500 cc.
‘de DvA al 5%, de 2 a § horas. :

‘Dia 2 al 14: 0.7 ma/kg/dia en |

1500 cc. de VA al 5%, de 2 a E y

ihoras.

NOTA: Dosis maxima diaria
de anfotericina B: 50 mg.

.
"R,

ESTABILIDAD

e Reconstituir con 1 o 2 ml.i -
: agua trid estilada. ;

i- Diluir en solucion dextrosa: |
: al 5%. Lo

NO DILUIR EN SOLUCION
SALINA :
NO ES COMPATIBLE

T
“eow o,

IMPORTANTE

Premedicar al paciente

Eﬂd miniztrar al anfotericina B con:
- Acetaminofén 1 gramo P.O.

(& mg.} LW,

iToemar controles de

‘hemoglobina.

{8 mayor gue los riesgos =obre el feto. ).

Universidsd de San Carlos d= Guatemals
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Escusls de Qi mica Farmaosutica

Elaborado por:
Gabrigls Jasmira Rodsas QUF.
Titulo:
Farmacowvigilancis en pacientes adultos
qgue reciben anfotericina B, 2n los
servicios de Medicina Interna del Hospisl

prewio ai
i. Maleato de clorfeniramina 1 ampnllai

laboratorio por lo:
‘menos 2 YEeCces por Semana que inu:lu:.rani
‘estrictamente: Ma+, K+, BUMN, creatin ina,i

iglﬁlbu los blancos, neutrofilos, plaguetas 1_.r

;Categuria en el embarazo. B (ben Eﬁl:il:li

UsO CORRECTO DE
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(Parte posterior)
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o 4. .
GENERALIDADES ’

‘Antibidtico antifingico que
‘pertenece al grupo de man:rﬁl'u:lnsi
‘poliénicos, =& obtiene de la:
fermentacidén de un  hongo!
‘lamado Strepimyces nodosus,
‘aizlado por primera vez desde I|:|5§

‘afios 50°s.

FARMACOCINETICA

‘Se administra wia intrav&nusa,i
distribuyéndose  a diferentes !
Oit&jidl:ls ¥ al plasma =anguineo.:
‘La eliminacién es por via biliar y:
renal de forma lenta. La ‘-’idﬂi
;media inicial ez de 24 horaz
‘prolongada hasta de 15 dias. La:
ieliminaciﬁn renal es del 2-5% en:
‘forma de metabolite active. )
‘detectable hasta & semanasi
idespués de finalizade el
itratamiente. 90-95% de unidn a:
Jlipoproteinas. Buena penetracion
'en cawvidad pleural !
rarticulaciones. Se acumula eni
‘higado, rifigén, pulmdn, corazdn y:
imusculo. :

'
-

O:""""""""""":::' """""""""" e

FARMACODINAMICA

ELE anfotericina B, =se une al:
‘ergosterol de la  membrana del:
‘hongo, de forma gue aumenta Iai
‘permeabilidad de la membrana,:
iformando poros gque faciitan el
ies-:ape de sustancias celulares:
inecesarias para la supervivencia del:
‘hongo (aminoacidos, glucosa, iun&s,i
ietc.y, provecando deseguilibrio:
‘electrolitico (mecanismo de accidn:
iprimaric}. Por la descompensacion
ien la akeracion de la membrana:
:celular, =& generan efectnsi
ioxidativos (perdxido de hidrdgeno),:
isnbre la célula fingica provocandole:
‘dafio irreversible v letal (mecanismo
‘de accion secundario). :

INDMCACIONE S

ilnfecciunes fingicas invasivas como: ;
La Histoplas mesis :
Coccidiodo micosis

Criptococosis

Aspergiosis

Blastomicosis

Mucormicosis

Candidiasis =istémicas

£ & & B ¥ ¥

REACCIONES ADVERSAS

Agudas. '
‘Todas agquellas reacciones!
iinmediatas, relacionadas al tiempo:
ide infusidn del medica mento. :

R RN

e

S dwowom g

Ee b g

............................................. -
1
'

:flebitis, eritema, prurito, cefalea,:
‘nauseas, vwomitos, hipotension !
itaguicardia. Mas del 50% de!

ipacient&s pueden llegar presentar:
ievidencia de alguna de reaccién:
raguda. :

‘A mediano y largo plazo :
i Son las relacionadas a la dosis y!
iduracign del
‘Destacando

inejrntnxicidad (falla renal aguda o:
‘erinica

tratamiento.:
principalmente:

15-20%), mislotoxicidad :

‘(anemia 10-15%, tro mbocito penias-!
110% y neutropenia 3-5%), asi como !
desordenes
‘(hipokalemia,
Letc.).

hidroelectroliticos,:
hipomagnesemia,
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Anexo 13. Boleta de Notificaciéon Espontanea.

PO = s"':q MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
& A Programa Nacional de Farmacovigilancia
T s 3era. Calle Final 2-10, Zona 15, Valles de Vista Hermosa
= IS Tel.: 2365-6255 al 60 / ext. 115

Republica de Guatemala ANEXO I

BOLETA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA Y
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (Hoja Amarilla)

Notifique todas las sospechas de reacciones adversas a farmacos.
Notifique en la primera linea el farmaco que considere mas sospechoso de haber producido la reaccion, o bien ponga un asterisco junto al

-t

2
nombre dé los medicamentos si cree que hay mas de uno.

3.  Notifique todos los demas farmacos, incluidos los de automedicacion, tomados en los tres meses anteriores. Para las malformaciones congénitas,
notifique todos los farmacos tomados durante la gestacion.

4. No deje de notificar por desconocer una parte de la informacion solicitada.

LOS DATOS CONTENIDOS EN ESTA BOLETA SON CONFIDENCIALES

Apellidos:

Sexo: 5
[ 1 Masculino Edad:
[1 Femenino Peso (Lbs.):

No. de Historia Clinica:

Fecha
Motivo de la Prescripcion

MEDICAMENTO(S) (véase nota 2) Dosla diaria y via de

(Indique el nombre genérico y/o 1 I
comercial) administracién Inicial Final

I Laboratorio Fabricante:

Numero de Lote:
Tipo de Evento ;
— ?;?ﬁ,'g",;ﬁg;’g{;a Alondicamento X Otro relacionado con el producto
Fecha Desenlace
REACCIONES (Recuperado, secuelas,
Inicial Final muerte, Etc.)

DBSERVACIONES ADICIONALES:

Nombre: Apellidos:
Centro de Trabajo: Profesion/Especialidad:
(Email: Teléfono: l Fecha: )

E-mail: farmacovigilancia.gt@gmail.com - PortalWeb: www.mspas.gob.gt
www.medicamentos.com.gt
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Anexo 14. Consentimiento informado del estudio.

£ ospital
Roosevelt

ADULTOS QUE RECIBEN ANFOTERICINA B EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA INTERNA
DEL HOSPITAL ROOSEVELT”, realizado por la tesista Gabriela Jasmira Rodas de Leodn,
estudiante de la carrera de Quimica Farmacéutica, de la Universidad de San Carlos de

Guatemala.

Al participar estoy de acuerdo a responder una entrevista:
a) Yo entiendo que responder esta entrevista no implica riesgo para mi salud, para mi
familia y puedo negarme a contestar algunas preguntas.
b) Puedo hacer las preguntas que considere acerca del estudio y puedo retirarme de él en
el momento que decida.
c) Lainformacion es confidencial y tiene privacidad, ya que no se utilizard mi nombre.
d) Los resultados obtenidos se utilizaran anicamente para el estudio mencionado, quienes

posteriormente daran a conocer el resultado y tomardn acciones médicas para mi

beneficio.
Yo paciente hospitalizado/a en el servicio cama No. del Hospital Roosevelt, que
me identifico con el No. de Registro: doy libremente mi consentimiento para

participar en el estudio antes mencionado.

Fecha: Firma:
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