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RESUMEN

Introduccién: El uso de farmacos desempefia un papel crucial en la prolongacién de la
vida y el bienestar de los pacientes al abordar diversas enfermedades. Ningun farmaco esta
exento de generar reacciones adversas a medicamentos (RAM), definidas como “una
reaccion apreciablemente dafiina o desagradable resultante de una intervencion
relacionada con el uso de un medicamento”. Conocer las RAM predice el peligro de una
administraciéon en el futuro, ademas justifican su prevencién y guian decisiones de
tratamiento. Los antibiéticos, medicamentos esenciales en el tratamiento de infecciones
bacterianas, pueden ocasionar frecuentemente RAM, donde los betalactdmicos son la
principal familia desde un 30,7% hasta un 70,6% y provocan principalmente reacciones
alérgicas cutaneas (25%), siendo la farmacovigilancia fundamental para asegurar su uso
seguro y eficaz.

Objetivo: Evaluar las sospechas de RAM de antibiéticos y sus reportes al ISP desde 2019
a 2022 en el DMI y SMI del HCUCH.

Resultados: Un total de 42 reportes de sospechas de RAM a antibi6ticos fueron incluidas
en el grupo transversal, donde los pacientes son hombres en un 51,5%, adultos mayores
de 60 afilos 0 mas en un 54,5%. Los trastornos de la piel y el tejido subcutaneo fueron
afectados en un 31,0% de las ocasiones, los betalactamicos causaron el 39% de las
sospechas y el antibiético que mas RAM se le atribuyeron fue el cotrimoxazol en un 17,1%.
Por otra parte, las sospechas de tipo B fueron 78,9%, probables en un 89,5%, no
prevenibles en 81,6% de las veces y 4 serias. En el grupo de cohorte se incluyeron 53
sospechas de RAM a antibioticos, los pacientes fueron hombres en un 54,2%, adultos
mayores de 60 afios 0 mas con un porcentaje de 72,9%. Los trastornos de la sangre y el
sistema linfatico fueron afectados en un 62,3% de las veces, con el 100% de estas

representados por eosinofilia, los betalactamicos estuvieron implicados en el 81% de las



sospechas y el antibitico que mas RAM se le atribuyeron fue la ceftriaxona en un 32,1%.
Por otro lado, las sospechas de tipo B fueron 86,6%, probables en 94,3% de las veces, no
prevenibles en un 96,2% y hubo 2 serias. En el afio 2022, el grupo de reporte espontaneo
tuvo 6 sospechas en total, en comparacion con la busqueda activa donde se pesquisaron
53 sospechas. Los trastornos de la sangre y del sistema linfatico fueron afectados en 1 de
6 sospechas en reporte espontaneo vs 33 de 53 sospechas en busqueda activa. Los
betalactamicos estuvieron implicados en 4 de 6 sospechas en reporte espontaneo vs 45 de
53 sospechas en blusqueda activa.

Conclusién: En el grupo transversal los pacientes presentaron Hipertension Arterial y
Diabetes Mellitus tipo 2, hubo 1 reporte de antecedentes de sospechas de RAM a
antibidticos, los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo fueron afectados en 1 de cada
3 sospechas, los betalactamicos estuvieron implicados en 2 de cada 5 sospechas y hubo 4
de carécter serio. En el grupo de cohorte las comorbilidades de los pacientes fueron
Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus tipo 2, los trastornos de la sangre y del sistema
linfatico fueron afectados en 3 de cada 5 sospechas y los betalactdmicos provocaron 4 de
cada 5 sospechas y se pesquisaron 2 serias. Se evidencié un sub-reporte en el grupo de
notificacion espontanea en 2022, en comparacion con la busqueda activa, donde hubo 6 y

53 sospechas, respectivamente.



ABSTRACT

Introduction: The use of drugs plays a crucial role in prolonging the life and well-being of
patients by addressing various diseases. No drug is exempt from generating adverse drug
reactions (ADRs), defined as "an appreciably harmful or unpleasant reaction resulting from
an intervention related to the use of a drug". Knowledge of ADRs predicts the danger of
future administration and justifies their prevention and guides treatment decisions.
Antibiotics, essential drugs in the treatment of bacterial infections, can frequently cause
ADRs, where beta-lactams are the main family from 30.7% to 70.6% and mainly cause
cutaneous allergic reactions (25%), being pharmacovigilance essential to ensure their safe
and effective use.

Objective: To evaluate suspected antibiotic ADR and its reports to the ISP from 2019 to
2022 in the DMI and SMI of HCUCH.

Results: Atotal of 42 reports of suspected antibiotic-related ADR were included in the cross-
sectional group, with 51.5% of the patients being men, 54.5% adults over 60 years of age
or older. Skin and subcutaneous tissue disorders were affected 31.0% of the time, beta-
lactams caused 39% of the suspicions and the antibiotic that caused more ADR was
cotrimoxazole with 17,1%. On the other hand, type B suspicions were 78.9%, probable in
89.5%, not preventable 81.6% of the time and 4 serious. In the cohort group, 53 suspected
antibiotic ADRs were included, 54.2% of the patients were men, and 72.9% were adults over
60 years of age or older. Blood and lymphatic system disorders were affected 62.3% of the
time, with 100% of these represented by eosinophilia, beta-lactams were implicated in 81%
of the suspicions and the antibiotic that caused more ADR was ceftriaxone with 32,1%. On
the other hand, type B suspicions were 86.6%, probable 94.3% of the time, non-preventable
96.2% and there were 2 serious ones. In year 2022, the spontaneous reporting group had 6

suspicions in total, as compared to the active search where 53 suspicions were investigated.



Blood and lymphatic system disorders were affected in 1 of 6 suspicions in spontaneous
reporting vs 33 of 53 suspicions in active search. Beta-lactams were implicated in 4 of 6
suspicions in spontaneous report vs 45 of 53 suspicions in active search.

Conclusion: In the cross-sectional group the patients presented Arterial Hypertension and
Diabetes Mellitus type 2, there was 1 report of a history of suspected antibiotic ADR, skin
and subcutaneous tissue disorders were affected in 1 out of 3 suspicions, beta-lactams were
implicated in 2 out of 5 suspicions and there were 4 of a serious nature. In the cohort group
the comorbidities of the patients were Arterial Hypertension and Diabetes Mellitus type 2,
blood and lymphatic system disorders were affected in 3 out of 5 suspicions and beta-
lactams caused 4 out of 5 suspicions and there were 2 serious ones. An under-reporting
was evident in the spontaneous notification group in 2022, compared to the active search,

where there were 6 and 53 suspicions, respectively.



INTRODUCCION

La farmacovigilancia (FV) se define como un conjunto de actividades relacionadas con la
deteccidn, evaluacién, comprension y prevencion de los efectos adversos relacionados al
uso de medicamentos?. El término farmacovigilancia fue propuesto por primera vez en la
década de 19702, sin embargo, esta disciplina se ha practicado desde hace 180 afios®. En
el &mbito farmacéutico es un concepto relativamente nuevo, el cual se implement6 entre
las décadas de 1960 y 1980 en la industria farmacéutica*. En el afio 2002 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) amplio la definicion de FV a cualquier problema relacionado con

medicamentos (PRM)?.

Los PRM pueden ser definidos como “problemas de salud, entendidos como resultados
clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas,
conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no
deseados™, esta definicion incluye lo que conocemos como reaccion adversa a
medicamentos (RAM) la cual puede entenderse como “una reacciéon apreciablemente
dafiina o desagradable resultante de una intervencion relacionada con el uso de un
medicamento™. Las sospechas de RAM pueden ser detectadas a través de dos tipos de

farmacovigilancia, pasiva y activa.

La farmacovigilancia pasiva se basa en un método de recepcion y gestion de informes o
reportes espontaneos de casos de sospechas de PRM/RAM que se identifiquen en el
entorno por el personal de salud o los pacientes’. Las ventajas de este método son tener
bajo costo operacional y una amplia cobertura, no obstante, posee la desventaja de que
muchas veces se pasa por alto alguna sospecha o que el personal de salud no siente la

necesidad de realizar el reporte®.



Por otro lado, la farmacovigilancia activa corresponde a un monitoreo de los PRM/RAM,
donde el personal de salud encargado toma la iniciativa de buscar la aparicion de estos, a
través de una metodologia destinada a detectar los casos que se produzcan, sin esperar
que los pacientes o profesionales de salud reporten de manera autbnoma’. Presenta la
ventaja de poder identificar mas facilmente las sefales de riesgo e interacciones
medicamentosas, para poder actuar de manera mas inmediata®1°, sin embargo, tiene la
desventaja de un costo mas elevado y una mayor dificultad de aplicacion. Los sistemas de

farmacovigilancia gubernamentales pueden acoger un tipo de farmacovigilancia u otro.

En Chile, dentro del Programa Nacional de Farmacovigilancia se evaltan las sospechas de
RAM utilizando un sistema pasivo, ademas, analiza las publicaciones de agencias
regulatorias de otros paises (EMA, FDA) para identificar si existe riesgos nuevos asociados
a medicamentos de uso nacional’. Si se encuentra lo mencionado, se emiten notas
informativas desde el Instituto de Salud Publica (ISP) sobre la seguridad de los

medicamentos y las acciones recomendadas?.

El conocimiento de las RAM de un farmaco, mediante un debido analisis, puede reducir el
riesgo de una administracion en el futuro y facilita su prevencién, contribuye a la eleccion

del tratamiento, al régimen de dosificacion o incluso a la retirada del producto del mercado®.

Las herramientas para caracterizar las RAM son fundamentales a la hora de analizarlas de
forma detallada, ya que aportan en mejorar la seguridad de los pacientes!!. Existen variadas
herramientas disponibles y abarcan aspectos como el tipo de RAM segun la categorizacion
de Edwards y Aronson'?, el andlisis de seriedad conforme a la definicién adoptada por el
ISPy la FDA, la determinacion de la causalidad mediante el algoritmo de Naranjo y col.®

y la evaluacién de la prevenibilidad utilizando la escala de Schumock y Thornton



modificada!®!’. Dichas herramientas ayudan al andlisis estandarizado de los grupos

farmacoldgicos cuyas sospechas de RAM se presentan habitualmente ante su utilizacion.

Dentro de los farmacos con mayor incidencia de sospechas de RAM, se encuentran los
antibiéticos (desde un 8,4% hasta un 22,8%'%19), los cuales son sustancias quimicas
utilizadas para tratar infecciones bacterianas en personas o animales. Dichos farmacos
trabajan matando a la bacteria (bactericida) o dificultando el crecimiento y multiplicacion de

estas (bacteriostatico), dependiendo de las condiciones del medio y/o la dosis?.

La resistencia bacteriana, caracterizada por la aparicion de cepas refractarias al efecto
bacteriostéatico y bactericida de los antibiéticos, representa un problema mundial de salud
publica?l. Esta resistencia complica significativamente el tratamiento de infecciones tanto

en entornos ambulatorios como hospitalarios??.

Ante la creciente resistencia a los antibiéticos, la farmacovigilancia de estos farmacos
adquiere una importancia crucial, por la necesidad de garantizar la seguridad y eficacia de
estos medicamentos en el tratamiento de las infecciones bacterianas??. Los antibi6ticos se
agrupan en varias familias segin su estructura quimica, la cual esta directamente
relacionada con su mecanismo de accién y con las RAM que puedan presentar con mayor

probabilidad?.

Las RAM mas comunes asociadas al uso de antibiéticos en la literatura, incluyen, en el caso
de los betalactamicos (BL)?, reacciones alérgicas cutaneas (25%) y hematolédgicas (12%),
para los aminoglicésidos(AG)?, son frecuentes el fallo renal (25%) y ototoxicidad (1%), las
fluoroquinolonas (FQ)?® estan asociadas a trastornos gastrointestinales (20%) y del sistema
nervioso central (3%), mientras que las sulfonamidas (SF)??® pueden provocar RAM
hematoldgicas (26%) y fallo renal (11%). Ademas, la incidencia de RAM de antibiéticos en

pacientes hospitalizados es alrededor del 30%%°%.
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Durante el afio 2019, en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH) hubo 23
reportes de RAM de antibidticos desde el Departamento de Medicina Interna (DMI), de las
cuales 2 fueron serias y 21 no serias. En 2020 se registraron 11 reportes, siendo 2 serios y
9 no serios. En 2021 hubo 8 reportes en total, todos no serios. Finalmente, en 2022 se
registraron 6 reportes, todos de tipo no serios. Ademas, entre el afio 2019 y el afio 2022,
las familias de BL, AG, FQ y SF representaron el mayor porcentaje de notificaciones
respecto a todos los reportes de RAM antibioticos (58,62%, 10,34%, 3,45% y 27,59%

respectivamente).

Debido a lo anteriormente expuesto, resulta de interés realizar una busqueda activa
retrospectiva de las RAM a antibi6ticos en el afio 2022, cuyas familias fueron las mas
frecuentes, con el fin de evidenciar algun sub-reporte y poder realizar una comparacion con
los afios previos, sin embargo, en la caracterizacion de los afios 2019-2021 se incluiran las
sospechas RAM a todas las familias de antibibticos reportadas, debido a una menor

cantidad de reportes en dicho periodo.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General

Comparar las caracteristicas de las sospechas de RAM de antibidticos y sus reportes al ISP

desde 2019 a 2022 en el DMI y SMI (Servicio de Medicina Interna) del HCUCH.

Objetivos especificos

1.- Caracterizar pacientes que presentaron al menos una notificacion de RAM a antibiéticos

en el DMI entre los afios 2019 y 2021, y caracterizar dicha RAM.

2.- Caracterizar sospechas de RAM a antibidticos detectadas activamente en pacientes

hospitalizados en el afio 2022 en el SMI y al correspondiente paciente.

3.- Comparar resultados de la caracterizacién de sospechas de RAM a antibiéticos de la

deteccion del afio 2022 con la notificacion espontéanea del afio 2022.



METODOLOGIA

1.- Disefio del estudio:

Grupo transversal: Estudio transversal observacional retrospectivo con el fin de
caracterizar las notificaciones de sospecha de RAM de antibioticos mediante el analisis de
las fichas clinicas y los examenes de laboratorio de los pacientes respectivos, utilizando
como referencia, la base de datos facilitada por la encargada de farmacovigilancia del

hospital. Para abarcar el objetivo especifico 1y parcialmente el objetivo especifico 3.

Grupo cohorte: Estudio de cohorte retrospectiva observacional con el fin de caracterizar
la deteccidn retrospectiva de los pacientes hospitalizados en el servicio medicina interna
durante un aflo, que iniciaron antibidticos betalactamicos, aminoglicésidos,
fluoroquinolonas y sulfonamidas y con el fin de detectar cuales de ellos desarrollaron una
RAM, independiente de lo notificado por el sistema de farmacovigilancia del HCUCH. Para

abarcar el objetivo especifico 2 (Figura 1).

- Para terminar de abarcar el objetivo especifico 3, se realiza una comparacion de algunos
resultados de caracterizacion de RAM, obtenidos en el grupo transversal y en el grupo de

cohorte.

2.- Participantes:

Grupo transversal: Se incluyeron todos los pacientes que hayan tenido una sospecha de

RAM a antibi6ticos en el DMI en el HCUCH entre los afios 2019-2022.

No se incluyeron los pacientes que hayan tenido una sospecha de RAM a antibiéticos que

no se haya enviado al ISP, que haya sido descartada.



Grupo cohorte: Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que durante su
hospitalizacion hayan desarrollado una sospecha de RAM a las familias de antibi6ticos

seleccionada en el SMI del HCUCH en el afio 2022.

No se incluyeron a los pacientes cuya RAM haya comenzado previamente a su

hospitalizacién en el SMI.

3- Tamafio de muestra:
Grupo transversal: El tamafio de muestra fue a conveniencia e incluy6 a todas las RAM
gue hayan cumplido con los criterios de inclusién. Para establecer el tamafio de la muestra

se analiz6é una base de datos entregada por la encargada de farmacovigilancia del HCUCH.

Grupo cohorte: El tamafio muestral fue a conveniencia e incluy6é a todas las RAM que
hayan cumplido con los criterios de inclusion. Para establecer el tamafio de muestra se

analizaron fichas clinicas de un afio calendario de pacientes hospitalizados.

4.- Recoleccion de datos:
La recoleccion fue realizada en el afio 2023 (Figura 1), de cierta manera para el grupo
transversal y de otra para el grupo de cohorte, las cuales a continuacion, se detallan de

manera general y luego de manera especifica.

Los datos de los pacientes con sospechas de RAM a 4 familias de antibiéticos en el servicio
de medicina interna detectadas en el afio 2022, se analizaron y compararon con los datos
de pacientes con sospechas de RAM a antibidticos en el departamento de medicina
reportadas desde el servicio de farmacovigilancia del hospital en el afio 2022. Ademas, se
caracterizaron todas las sospechas de RAM a antibiéticos en el departamento de medicina
interna del HCUCH entre los afios 2019-2021, reportadas por el servicio de

farmacovigilancia del hospital, con especial énfasis en el servicio de medicina interna, el
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cual contaba con 24 camas para pacientes, en 5 salas divididas por sexo, ademas, contaba

con pacientes ectépicos en el hospital.

Grupo transversal: Para recopilar los datos, se utilizé6 como referencia las bases de datos
de la encargada de farmacovigilancia del HCUCH del 2019, del 2020, del 2021 y del 2022,
las cuales contienen todas las sospechas de RAM en todos los servicios entre 2019-2022.
Dicha base incluyé datos como la RAM sospechada, las fechas de conocimiento y de envio
al ISP (si corresponde), la seriedad, el nombre y RUT del paciente (el cual solo se utilizd
como base para un cédigo posteriormente explicado), en qué servicio se encuentra

hospitalizado, quien notifica, cual es el medicamento sospechoso y la causalidad.

A partir de esta, se seleccionaron los pacientes que hayan tenido una sospecha de RAM a
antibioticos en el DMI (Medicina Interna, Inmunologia, Genética, Gastroenterologia,
Nefrologia, Oncologia, Reumatologia, Unidad del dolor y cuidades paliativos, Geriatria,
Hematologia y Neumologia)® y se construy6 la primera parte de una base final en Excel®
de uso exclusivo del investigador principal, donde se utilizé6 un cédigo Unico respectivo a
cada paciente que incluyé las iniciales de su nombre y sus dos apellidos, seguido de los
dltimos tres numeros de su RUT antes del digito verificador, para asegurar la

confidencialidad.

Para completar las variables, las cuales estan descritas a continuacion, se revisaron las
fichas clinicas de los pacientes seleccionados, en TiCares, la ficha clinica electronica del

HCUCH y en la plataforma de laboratorio clinico (Unilab).

En TiCares, se buscoé informacion sobre los datos personales (descritos mas adelante), la
temporalidad del uso del farmaco, los tiempos de hospitalizacibn y se examind la
informacion disponible, evoluciones de meédicos, de enfermeria, de ayudantes de

enfermeria, para caracterizar la RAM en cuestién. Por otra parte, en Unilab, se recolecto la
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informacion necesaria con respecto a funcién renal y temporalidad de la sospecha de RAM

si correspondia.

Grupo cohorte: Para recopilar los datos, se utilizé como referencia todos los documentos
de entrega de turno utilizados en el SMI en el afio 2022, los cuales contienen a todos los
pacientes que diariamente fueron hospitalizados en el SMI. Los datos que incluia son el
nombre del paciente, la edad, sus antecedentes morbidos, motivo de ingreso, servicio

donde esté fisicamente y nimero de cama.

Posterior a ello, se construyd una base de datos en Excel® de uso exclusivo del investigador
principal, que incluia a los méas de 1000 pacientes que estuvieron hospitalizados en el SMI,

evitando duplicados, para poder ser buscados mas ordenadamente.

A partir de dicha primera base de datos, se buscé activamente alguna sospecha de RAM a
las familias de antibi6ticos seleccionadas en el SMI y se construy6 la segunda parte de una

base final en Excel® de uso exclusivo del investigador principal.

Para poder detectar las sospechas de RAM, un interno de Quimica y Farmacia reviso las
fichas clinicas de los pacientes hospitalizados en el SMI, mediante el empleo de TiCares,

la ficha clinica electrénica del HCUCH y de Unilab, la plataforma de laboratorio clinico.

En TiCares se examind la informacién disponible para determinar si el paciente utilizé
alguno de los antibiéticos de las familias seleccionadas mientras estuvo hospitalizado en el
SMI. En estos pacientes se accedi6 a las evoluciones médicas y de enfermeria de los dias
gue estuvieron en el SMI, asi como los resimenes semanales y la epicrisis, si correspondia
(no todas las fichas clinicas contaban con resimenes semanales y hubo pacientes que
continuaban hospitalizados en el HCUCH), con el fin de detectar alguna RAM a antibiéticos

gue haya sido explicitada en su ficha clinica o bien, identificada por el interno de Quimica y



Farmacia. Ademas, para poder complementar la deteccion de RAM, se utiliz6 la plataforma

Unilab para revisar los distintos exdmenes diarios del paciente.

Posterior a la deteccion de la RAM, se utilizé la plataforma TiCares para buscar la
informacion necesaria con respecto a los datos personales (descritos mas adelante), la
temporalidad del uso del farmaco, los tiempos de hospitalizacion y se examiné la
informacién disponible para caracterizar la sospecha de RAM en cuestién, y en Unilab, se
recolecto la informacion necesaria con respecto a funcion renal y temporalidad de la RAM

si correspondia.

Para poder identificar las sospechas de RAM, se utilizaron distintas fuentes de informacion
cientifica actualizada como guias clinicas, prospectos de farmacos, asi como plataformas
electrénicas tales como Uptodate ® y Micromedex ®. Cuando surgian dudas especificas en
el proceso de deteccion, se consulté con personal médico de la seccion de Infectologia del

HCUCH.

| 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 |

Grupo Transversal L . ) Recoleccion
datos

Grupo Cohorte

I I I
l

| OE1 ] OE2 y OE3

Figura N°1: Disefio temporal del estudio

OEL1: Objetivo especifico 1; OE1: Objetivo especifico 2; OE1: Objetivo especifico 3

10



5.- Variables:
Las variables para ambos grupos fueron las mismas y recolectadas de la misma manera, a
excepcion del servicio donde fue hospitalizado el paciente, esta variable es exclusiva del

grupo transversal (Tabla N°1).

a) Variables asociadas a la caracterizacion del paciente:

Fueron incluidas variables tales como, la edad como promedio y grupos etarios entre 0 y
18 afios (pacientes pediatricos)®, entre 19 y 59 afios (pacientes adultos) y de 60 afios o
mas (paciente geriatricos)®, el sexo, las comorbilidades del paciente clasificadas por el
sistema CIE-10%* adaptado para incluir Cancer con y sin metastasis, sus antecedentes de
RAM, el servicio donde fue hospitalizado y la funcién renal como velocidad de filtracion
glomerular obtenida mediante la férmula de Cockroft-Gault®® y en el caso de que el paciente
se encuentre en ERC etapa V, no aplicaba.

Tabla N°1: Variables del estudio

Caracteristicas Asociadas al tiempo Caracteristicas de la

del paciente RAM

Edad Tiempo de hospitalizacion total Nombre de la RAM
(dias)

Sexo Tiempo de hospitalizacion en Sistema de 6rganos
el DMI afectado

Funcioén renal Duracion de la RAM (dias) Farmaco o farmacos

sospechosos
Comorbilidades Tiempo de uso total del Tipo de RAM

farmaco (dias)

Antecedentes de RAM Seriedad
(farmaco y RAM)

Servicio donde fue Causalidad
hospitalizado

Prevenibilidad

DMI: Departamento de Medicina Interna; RAM: Reaccién adversa a medicamento.
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b) Variables asociadas al tiempo:

Fueron incluidas variables tales como el tiempo de hospitalizacion total, el cual es la
diferencia entre fecha de egreso del hospital y de ingreso al hospital, el tiempo de
hospitalizacion en el DMI, el cual es la diferencia entre fecha de egreso del DMl y de ingreso
al DMI, duracion de la RAM, la cual es la diferencia entre la fecha de término de la RAM y
la fecha de inicio de la RAM vy el tiempo de uso total del farmaco, el cual es la diferencia

entre la fecha de término de uso del farmaco y la fecha de inicio de uso del farmaco.

¢) Variables asociadas a la caracterizacion de la sospecha de RAM:

Se incluyeron variables tales como nombre de la RAM y sistema de érganos afectado
definido por la Clasificacion por Grupos y Sistemas (SOC) del Diccionario médico para
actividades regulatorias (MedDRA)®*¢ farmaco(s) sospechoso(s) y su correspondiente
familia definido por el sistema de clasificacion Anatémica-Terapéutica-Quimica (ATC)%, tipo
de RAM, por la clasificacion de Edwards-Aronson'?, seriedad de la RAM, donde una RAM
seria es una que provoque muerte 0 que ponga en riesgo la vida, cause o prolongue
hospitalizacion, cause incapacidad, invalidez grave o provoque una anomalia congénita®14,
causalidad de la RAM, por el algoritmo de Naranjo!® y prevenibilidad de la RAM, por la

escala de Schumock y Thornton modificada?’.

6.- Métodos estadisticos:

Para las variables cuantitativas como la edad, la funcion renal, los tiempos de
hospitalizacion total, de hospitalizacién en DMI, de la duracion de la RAM y del uso total del
farmaco; se utilizaron promedio y desviacién estandar para las variables que distribuyen
normal y para las que no cumplen esta condicion, se utilizaron la mediana y el rango inter-

cuartil (RIC).
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Para poder establecer si la variable distribuye de manera normal, se utilizaron las pruebas
de Shapiro-Wilk y de Kolmogo6rov-Smirnov. Ademas, se realizé el andlisis de histograma y

de Q-Q plot. Considerando siempre un 5% de significancia estadistica.

Para las variables cualitativas categoricas, se trabajaron como variables tipo “dummie”,

donde se expresaron los resultados como frecuencia (n) y porcentaje (%).

Para el trabajo estadistico, se emplearon tablas realizadas en Excel® y en Word®, ambos
en version Microsoft 365. Para los calculos de distribucion normal y de medidas de

tendencia central se utilizé Rstudio® en la version 4.3.2.

7.- Alcances éticos:

Se realizé la codificacion de los datos personales de los pacientes en la base final de
Excel®, para respetar la confidencialidad, cuyo acceso fue exclusivo del investigador

principal.

Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética del HCUCH (Anexo N°1 y N°2)
resolucién con fecha 28 de septiembre de 2023, analizada en la sesion del 20 de septiembre
de 2023, donde se aprobd el uso de los datos y la informacion de este estudio, dado que
se cumplieron los requisitos establecidos para conducir estudios en seres humanos. El
documento aprobatorio es el Certificado N°88 del comité de ética, junto con una carta de

aprobacién del director general.
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RESULTADOS

1. Poblacién de estudio

De un total de 1051 sospechas de RAM candidatas en las bases de datos entre 2019-2022
de sospechas de RAM, 603 fueron descartadas por no haber sido por antibiéticos, 46 por
no haber sido enviadas al ISP y 358 por no haber ocurrido en el DMI, dejando un total de

48 sospechas de RAM para ser caracterizadas, de 39 pacientes distintos (Figura N°2).

De un total de 1236 pacientes candidatos que fueron hospitalizados durante el 2022 en el
SMl, 725 fueron descartados por no haber utilizado antibiéticos de las 4 familias principales
y 458 por no presentar una sospecha de RAM, dejando un total de 53 sospechas de RAM

para ser caracterizadas, las cuales fueron de 48 pacientes distintos (Figura N°2).

Candidatos
I
v v
Grupo transversal Grupo cohorte
Sospechas de RAM Pacientes del SMI
n=1051 n=1236
Sospechas excluidas:
- Sin uso de ATB Pacientes excluidos:
n=601 - Sin uso de ATB 4 fam
» - No envio al ISP » n=725
n=46 - Sin sospecha de RAM
- No en el DMI n=458
n=356
A 4 L 4
Sospechas Sospechas
estudiadas estudiadas
n=48 n=53

Figura N°2: Flujograma de recoleccion de datos

ATB: Antibidtico; ISP: Instituto de salud publica; DMI: Departamento de medicina interna; RAM:
Reaccion adversa a medicamentos; fam: familias de antibiéticos seleccionadas.
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2. Grupo Transversal

En esta seccién se exponen los resultados de los afios 2019, 2020 y 2021 del grupo
transversal, que incluyé 42 sospechas de RAM de 33 pacientes distintos. Los resultados

del afio 2022 son expuestos mediante una comparacion en una seccion posterior.

La caracterizacion de estos pacientes se muestra en la Tabla N°2, los pacientes de sexo
masculino fueron 51,5% (17), la edad promedio fue de 62 + 18,4 afios y los adultos mayores,

de 60 afios 0 més fueron un 54,5% (18).

La VFG promedio fue de 86,8 + 32,98 ml/min. La mediana del tiempo total de hospitalizacion
y del tiempo de hospitalizacion en el DMI correspondié a 20 [9 - 36] dias y 14 [6 - 19] dias,
respectivamente. Las comorbilidades como Hipertensién Arterial, Diabetes Mellitus tipo 2 e

Hipotiroidismo fueron un 25,7% (19), 10,8% (8) y 10,8% (8), respectivamente (Tabla N°2).

Dentro de los servicios donde se reportaron las sospechas de RAM, el Servicio de Medicina

Interna tuvo un 55,3% (21) y el Servicio de Nefrologia un 18,4% (7).

Hay evidencia de 1 antecedente de sospechas de RAM, correspondiente a daptomicina, la

cual causo6 eosinofilia.

En el afio 2019 hubo 23 sospechas de RAM a antibiéticos reportadas, 11 sospechas

reportadas en el afio 2020 y un total de 8 sospechas de RAM reportadas en el afio 2021.
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Tabla N°2: Caracterizacion de los pacientes. Grupo Transversal

Sexo n (%)
Hombre 17 (51,5)
Mujer 16 (48,5)
Tiempo de hospitalizacion total (dias), Mediana [RIC] 20 [9-36]
Tiempo de hospitalizacion en DMI (dias), Mediana [RIC] 14 [6 -19]
Edad (afios), (X = s) 62+ 19,2
Grupos etarios

18 - 40 afios 5 (15,2)
41 - 59 afios 10 (30,3)
260 afios 18 (54,5)
Comorbilidades

Hipertensién Arterial 19 (25,7)
Diabetes Mellitus 2 8 (10,8)
Hipotiroidismo 8 (10,8)
ERC en Hemodialisis 5 (6,8)
Dafio Hepatico Crénico 4 (5,4)
Dislipidemia 4 (5,4)
Insuficiencia Cardiaca 4 (5,4)
Cancer sin metastasis 3 (4,1)
Fibrilacién Auricular 3 (4,1)
Accidente Cerebro Vascular 3 (4,1)
Otros 13 (17,6)
Funcion renal (ml/min), (X  s) 86,8 + 32,98

DMI: Departamento de medicina interna; ERC: Enfermedad Renal Crénica.

Otros: Enfermedad renal cronica no en hemodidlisis 2 (2,7%); Sindrome geriatrico 2 (2,7%);
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1 (1,4%); Lupus eritematoso sistémico 2 (2,7%);
Enfermedad pulmonar difusa 1 (1,4%); Fibrosis pulmonar idiopatica 1 (1,4%); Virus de la
inmunodeficiencia humana 1 (1,4%); Diabetes mellitus tipo 1 1 (1,4%); Esclerodermia 1 (1,4%);
Sindrome antifosfolipido 1 (1,4%).

En la Figura N°3 se vislumbran los sistemas afectados, donde los trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo fueron un 31,0% (13), con una frecuencia del rash cutaneo de 53,8% (7)
(Anexo N°3) y los trastornos renales y urinarios con un 23,8% (10), con la injuria renal aguda

presentando una frecuencia del 70,0% (7) (Anexo N°3).

En dos ocasiones un farmaco generé 2 sospechas RAM simultaneas (eosinofilia y rash
cutaneo; hipokalemia e hiponatremia) y en una oportunidad un farmaco genero6 3 sospechas

de RAM simultaneas (injuria renal aguda, pancitopenia y fiebre).
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Finalmente, la mediana de duracion total de la RAM fue de 6 [0 - 9] dias.

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo [N 31,0
Trastornos renales y urinarios [N 23,8
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico I 21,4
Trastornos hepatobiliares N 9,5
Trastornos del sistema inmunolégico M 4,8
Trastornos gastrointestinales [l 2,4
Trastornos del oido y del laberinto [l 2,4

Exploraciones complementarias [l 2,4

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

il 24

Figura N°3: Sistemas afectados por las RAM. Grupo Transversal

Como muestra la Figura N°4, la familia de los betalactamicos generé un 39,0% (16) de las

sospechas de RAM y la ceftriaxona gener6 un 37,5% (6) de estas (Anexo N°4).

El tiempo total de uso de farmacos antibitticos, independiente de la familia, tuvo una

mediana de 5 [3 - 12] dias.

94 B

Figura N°4: Familias de farmacos sospechosos. Grupo Transversal

OX: Oxazoldininonas; AG: Aminoglicdsidos; LS: Lincosamidas; FQ: Fluoroguinolonas; SU: Sulfonas;
PO: Polimixinas; TC: Tetraciclinas
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Como se puede observar en la Figura N°5, el cotrimoxazol es el farmaco que mas
sospechas de RAM provoco, con una frecuencia de 17,1% (7), seguido de la ceftriaxona

con un 14,6% (6).

18,0%
16,0%
14,0%

12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0%
2,0%
0,0%

Cotrimoxazol Ceftriaxona Cefazolina Vancomicina Daptomicina Linezolid
Figura N°5: Los 6 farmacos mas frecuentes. Grupo Transversal

Dentro de los tipos de RAM, el tipo B tuvo un 78,9% (30), y el tipo A un 21,1% (8), el resto

de los tipos de RAM no correspondieron a ninguna sospecha de RAM (Tabla N°3).

Las sospechas de RAM fueron no serias en un 89,5% (34) y hubo 4 serias, que
correspondieron a rash cutaneo, reaccion anafilactica, injuria renal aguda vy

simultaneamente injuria renal aguda, pancitopenia y fiebre (Tabla N°3).

Las sospechas de RAM fueron probables en un 89,5% (34). El resto de las sospechas
fueron posibles y los otros tipos de RAM segun su causalidad no correspondieron a ninguna

sospecha de RAM (Tabla N°3).

Las sospechas de RAM no prevenibles fueron un 81,6% (31), donde 3 correspondieron a
probablemente prevenibles, siendo todas de injuria renal aguda. El resto de las sospechas
se clasificaron como definitivamente prevenibles, las cuales fueron 4, correspondiendo a 2

injuria renal aguda, 1 hipoacusia y 1 sindrome del hombre rojo (Tabla N°3).
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Tabla N°3: Caracteristicas de RAM. Grupo Transversal

n (%)

Tipo de RAM

Dosis dependiente (A) 8

Dosis independiente (B) 30 (78,9)

Uso crénico (C) 0 (0)

Alargo plazo (D) 0 (0)
0
0

(21,1)

Al finalizar tratamiento (E) (0)

Falla del tratamiento (F) (0)
Seriedad

No seria 34 (89,5)
Seria 4 (10,5)
Causalidad

Definida 0 (0
Probable 34 (89,5)
Posible 4 (10,5
Dudosa 0 (0)
Prevenibilidad

No prevenible 31 (81,6)
Probablemente prevenible 3 (79
Definitivamente prevenible 4 (10,5)

3. Grupo de Cohorte

Como muestra la Tabla N°4, los pacientes de sexo masculino fueron 54,2% (26), la edad
promedio fue de 69 + 14,9 afios y el grupo etario de adultos mayores (=60 afios), tuvo un

72,9% (35) de frecuencia.

La VFG promedio fue de 89,8 + 30,70 ml/min. La mediana del tiempo total de hospitalizacion
y del tiempo de hospitalizacién en el DMI correspondié a 11 [7 - 26] dias y 8 [4 — 14,5] dias,
respectivamente, estos datos corresponden a 47 de 48 pacientes, porque hay uno que sigue
hospitalizado hasta el dia final de recoleccién de informacion. Las comorbilidades como
Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus tipo 2 y Cancer sin metastasis fueron un 30,3% (30),

21,2% (21) y 6,1% (6), respectivamente (Tabla N°4).
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Hay evidencia de antecedentes de sospechas de RAM de 2 farmacos, donde
piperacilina/tazobactam causé eosinofilia, rash cutaneo y DILI (drug-induced liver injury)

mixto, simultdneamente. El otro antecedente fue de imipenem causando eosinofilia.

Tabla N°4: Caracterizacion de los pacientes. Grupo Cohorte

Sexo n (%)
Hombre 26 (54,2)
Mujer 22 (45,8)
Tiempo de hospitalizacion total (dias), Mediana [RIC] il [7 - 26]
Tiempo de hospitalizacién en DMI (dias), Mediana [RIC] 8 [4-14.5]
Edad (aiios), (X £ s) 69 + 14,9
Grupos etarios

18 - 40 afos 2 (4,2)
41 - 59 afios 11 (22,9)
260 afios 35 (72,9)
Comorbilidades

Hipertensién Arterial 30 (30,3)
Diabetes Mellitus 2 21 (21,2)
Cancer sin metastasis Hipotiroidismo 6 (6,1)
Accidente Cerebro Vascular ERC en Hemodialisis 5 (51)
ERC en Hemodialisis Dafio Hepatico Crénico 5 (51)
Hipotiroidismo Dislipidemia 4 (4,0)
Fibrilacion Auricular Insuficiencia Cardiaca 4 (4,0)
Insuficiencia Cardiaca Cancer sin metastasis 3 (3,0)
Dafio Hepatico Croénico Fibrilacion Auricular 3 (3,0)
Otros 18 (18,2)
Funcién renal (ml/min), (X £ s) 89,8 + 30,70

DMI: Departamento de medicina interna; ERC: Enfermedad Renal Crénica.

Otros: Cancer con metastasis 3 (3,0%); Enfermedad renal crénica no en hemodialisis 2 (2,0%);
Sindrome geriatrico 1 (1,0%); Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 2 (2,0%); Depresiéon 2
(2,0%); Vasculitis con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo positivos 2 (2,0%); Enfermedad
pulmonar difusa 1 (1,0%); Fibrosis pulmonar idiopatica 1 (1,0%); Asma 1 (1,0%); Dermatomiositis 1
(1,0%); Fibromialgia 1 (1,0%); Hiperplasia prostatica benigna 1 (1,0%).

En la Figura N°6, el sistema trastornos de la sangre y del sistema linfatico fue afectado en
un 62,3% (33) de las sospechas, siendo la eosinofilia la que provocé el 100% (33) de esta

afectacion y los trastornos hepatobiliares fueron afectados en un 20,8% (11), con una
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frecuencia del DILI colestasico de 63,6% (7) (Anexo N°5). Ademas, no hubo ninguna

sospecha de RAM detectada que estuviera ocurriendo en simultdneo con otra.

Finalmente, la mediana de duracion total de RAM correspondié a 5,5 [1,75 — 10] dias.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico [T 62,3
Trastornos hepatobiliares NN 20,8
Trastornos renales y urinarios [ 9,4
Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo [l 3,8

Trastornos gastrointestinales [l 3,8

Figura N°6: Sistemas afectados por las RAM. Grupo Cohorte

Como se vislumbra en la Figura N°7, los betalactamicos generaron un 80,4% (45) de las
sospechas de RAM, donde la ceftriaxona fue el principal y tuvo una frecuencia de 40,0%

(18) (Anexo N°6).

El tiempo total de uso de farmacos antibioticos, independiente de la familia, tuvo una

mediana de 6 [4,75 — 9] dia.

Fluoroquinolonas
7%

_—

Aminoglicdésidos
7%

\

Sulfonamidas
5%

Figura N°7: Familias de farmacos sospechosos. Grupo Cohorte
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Tal y como muestra la Figura N°8, la ceftriaxona es el farmaco que mas sospechas de RAM
se le atribuyen, con un porcentaje de 32,1% (18), seguida por Piperacilina-Tazobactam en
un 16,1% (9).

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%
10,0%
1 0 1B
0,0%

Ceftriaxona Pip-Tazo Imipenem Ampi-sulba Meropenem Amikacina

Figura N°8: Los 6 farmacos mas frecuentes. Grupo Cohorte

Pip-tazo: Piperacilina con tazobactam; Ampi-sulba: Ampicilina con sulbactam

La RAM tipo B fue de un 86,6% (46) y la de tipo A un 13,2% (7), los otros tipos de RAM no

correspondieron a ninguna sospecha de RAM (Tabla N°5).

Se encontraron 2 sospechas de RAM serias, correspondiendo ambas a infeccién por

Clostridium difficile (Tabla N°5).

Las sospechas de RAM fueron probables en un 94,3% (50), el resto de las sospechas
fueron posibles, los otros tipos de RAM segun su causalidad no correspondieron a ninguna

otra sospecha de RAM (Tabla N°5).

Las sospechas de RAM correspondieron a no prevenibles en un 96,2% (51) y el resto de
las sospechas fueron probablemente prevenibles, siendo infecciones por Clostridium

difficile (Tabla N°5).
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Tabla N°5: Caracteristicas de RAM. Grupo Cohorte

n (%)

Tipo de RAM

Dosis dependiente (A) 7 (13,2)
Dosis independiente (B) 46 (86,8)
Uso crénico (C) 0 (0)
0
0
0

Alargo plazo (D) (0)
Al finalizar tratamiento (E) (0)

Falla del tratamiento (F) (0)
Seriedad

No seria 51 (96,2)
Seria 2 (3,8)
Causalidad

Definida 0 (0)
Probable 50 (94,3)
Posible 3 (5,7)
Dudosa 0 (0)
Prevenibilidad

No prevenible 51 (96,2)
Probablemente prevenible 2 (3,8)
Definitivamente prevenible 0 (0)

4. Comparacidon sospechas de RAM 2022

La Figura N°9 nos muestra que, 3 de las 6 sospechas de RAM del grupo de reporte
espontaneo produjeron trastornos hepatobiliares. En la blsqueda activa, 33 de las 53
sospechas desembocaron en trastornos de la sangre y del sistema linfatico, siendo el 100%

de estas por eosindfilia (Anexo N°7).
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Cantidad de sospechas

0 5 10 15 20 25 30 35
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 1— 33
Trastornos hepatobiliares 3_ 11

Trastornos renales y urinarios . -
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo gy -
Trastornos gastrointestinales Ll 2

Trastornos del sistema nervioso ™ 1

W Reporte espontaneo M Busqueda activa
Figura N°9: Comparacion de los sistemas afectados por las RAM

En la Figura N°10, la Imagen A muestra el grupo de reportes espontaneos, donde 4 de las
6 sospechas fueron causadas por la familia de los betalactdmicos y 2 de estas 4 fueron
producidas por ceftriaxona. En el grupo de la busqueda activa, el 81% de las sospechas

fueron causadas por betalactdmicos, donde la ceftriaxona produjo el 40,0% de estas (Anexo

N°8).

Imagen A: Reporte espontéaneo Imagen B: Busqueda activa

Figura N°10: Comparacion de familias de farmacos sospechosos

SF: Sulfonamidas; AG: Aminoglicésidos; FQ: Fluoroquinolonas
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DISCUSION
El presente trabajo aporta con informacion sobre las caracteristicas de los pacientes con
sospechas de RAM a antibiéticos en el Departamento de Medicina Interna (DMI) del
Hospital Clinico Universidad de Chile (HCUCH), asi como las caracteristicas de dichas
sospechas, en el periodo 2019-2021 y 2022. Ademas, el estudio proporciona una
comparacion de dos métodos de seguimiento de sospechas de RAM en el afio 2022,
evidenciando los diferentes resultados obtenidos con una farmacovigilancia pasiva

prospectiva y una farmacovigilancia activa retrospectiva.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes del estudio, se observo que el grupo etario
mas afectado por las sospechas de RAM en esta investigacion fueron los adultos mayores,
de 60 afios 0 mas en un 54,5% en el grupo transversal y 72,9% en el grupo de cohorte. La
literatura indica en los estudios de paises asiaticos, que el grupo etario mayormente
afectado son los adultos de 19 a 59 afios®*“3, sin embargo, en un estudio realizado en
Brasil, los pacientes de 60 afios 0 mas representaron el 58,6%* de la muestra, lo cual es

semejante a los resultados de nuestra investigacion.

La Hipertension Arterial (HTA) y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) destacaron como las
comorbilidades predominantes en el estudio, lo cual se condice con hallazgos previos de
investigaciones como las de Ahmed y Jaly®*® y de Kyonen y col*®, este Gltimo estudio llevado

a cabo en Chile.

En esta investigacion, el principal sistema afectado en el grupo transversal fueron los
trastornos de la piel y el tejido subcutaneo (31,0%), lo cual tiene similitud con estudios
realizados en paises asiaticos®®4°-4246 y en Chile*®, donde el sistema mas afectado son
dichos trastornos, desde un 45,1% hasta un 56,7%, a diferencia de los resultados del grupo

de cohorte donde los trastornos mencionados tuvieron una baja frecuencia (3,8%), esto
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puede deberse a que la pesquisa de dichas RAM es mas sencilla al estar en contacto con
el paciente y se le presta bastante atencién cuando ocurre, pero se dificulta al realizar una

busqueda retrospectiva en fichas clinicas a causa del sesgo de informacion.

Los trastornos gastrointestinales fueron el principal sistema afectado en el resto de los
estudios, realizados en paises como EEUU?, Uganda*’ y Bulgaria*®, desde un 22,2% hasta
un 50,0%, ademas de ser el segundo sistema mas afectado en los estudios mencionados
previamente en paises asiaticos***246, sin embargo, fue poco representado en nuestra
investigacion debido al poco reporte de las RAM que afectan dicho sistema por el personal
de salud, ya que, muchas veces se consideran poco importantes o que estan dentro de lo
esperado, lo que a su vez también provoca que no se deje constancia en la ficha clinica del

paciente.

Los trastornos de la sangre y del sistema linfatico fueron afectados desde un 0,6% hasta
un 15% en los estudios encontrados, los cuales fueron realizados en EEUU?°, paises
asiaticos39404346 y Chile*, esto es cercano a la realidad del grupo transversal (21,4%), pero
mucho menor al grupo de cohorte (62,3%), donde fue el principal sistema afectado, el 100%
de las sospechas RAM en este sistema fueron eosinofilia, la cual muchas veces es pasada
por alto o no se pesquisa por el equipo clinico, debido a que encuentran el alza de los

eosindfilos como algo sin mayor importancia 0 como un dato poco claro.

Si bien, las principales causas de la eosinofilia son enfermedades alérgicas o parasitarias,
los farmacos son otra causa frecuente de este trastorno, siendo los antibiéticos la segunda
clase de farmacos que mas provoca eosinofilia, después del alopurinol*®*°, El detectar este
trastorno como sospecha de RAM es importante debido a que puede ser el primer indicador
de una reaccion inmunoldgica, podria estar representando una gravedad potencial o podria

ser una guia para interrumpir y/o personalizar el tratamiento®-°1,
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En el presente estudio, la familia farmacoldgica que estuvo implicada en la mayor cantidad
de sospechas de RAM fueron los betalactamicos, 19% y 80,4% en grupo transversal y
cohorte, respectivamente, el BL que causé la mayoria de las sospechas de RAM fue la
ceftriaxona (37,5% en grupo transversal y 40% en grupo cohorte). Consecuentemente con
los estudios realizados en EEUU?°, paises asiaticos3®-4346:5253 y Chile*®, dicha familia fue la
gue mas sospechas de RAM causo, desde un 30,7% hasta un 70,6%, ademas, en los
estudios de EEUU?, de Agrawal et al.*? de India y de Chile*, la ceftriaxona fue el BL que

estuvo implicado en mas sospechas de RAM, desde un 28,1% hasta un 39,7%.

Si bien, los estudios realizados en EEUU, paises asiaticos y Chile fueron en un hospital de
atencion terciaria, consideraron a todos los servicios del establecimiento, lo cual difiere del
presente estudio que se centrd en el DMI y en el SMI. A pesar de aquello, los resultados
mostraron similitud en cuanto a la familia de farmacolégica que generan mas sospechas de

RAM.

La familia de los betalactamicos es la mas empleada en los hospitales chilenos®, aunque,
el simple hecho de utilizar en mas ocasiones un farmaco, no significa un aumento de la
probabilidad de RAM, si conlleva a una mayor cantidad de sospechas de RAM que pueden
ser pesquisadas. Para poder sobrepasar esta limitacién, se podria normalizar por cantidad

de prescripciones realizadas?, lo cual seria interesante de investigar en posterior.

Con respecto a los principales farmacos sospechosos de causar RAM, se encuentran el
cotrimoxazol con un porcentaje de 17,1% en el grupo transversal, seguido de ceftriaxona
(14,6%), este ultimo, es el farmaco mas frecuente en el grupo de cohorte (32,1%). En
estudios realizados en EEUU?, Asia*®#?4" y Brasil*, el farmaco que causa mas RAM es la

ceftriaxona, desde un 18,3% hasta un 35,71%. En otras investigaciones de Asia***’, el
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cotrimoxazol fue el farmaco que mas frecuentemente se le asociaron sospechas de RAM,

desde un 11,4% hasta un 31%.

La ceftriaxona es el farmaco mas utilizado en los hospitales chilenos® y como fue
mencionado anteriormente, al ser prescrito en mas ocasiones un farmaco, se pueden
pesquisar una mayor cantidad de sospechas de RAM, lo cual podria explicar un porcentaje

elevado de dicho farmaco.

Por su parte, el cotrimoxazol no fue estudiado por el grupo de Dominguez y col.®*, por ende,
no tenemos datos de Chile para atribuirle el alto porcentaje al farmaco mencionado, pero
en un estudio realizado en Francia?’, se menciona la alta prescripciéon del farmaco y

reportan una gran variedad de RAM que puede provocar.

Para poder superar la limitante relacionada con una alta prescripcion, se puede normalizar
por numero de prescripciones o por cantidad de pacientes que utilizaron el farmaco en
cuestiéon?®, como se menciond anteriormente. En el presente trabajo solo se estudid la
frecuencia de uso del farmaco sospechoso en comparacion con el total de farmacos
utilizados. Otra variable que puede ser incluida en la normalizacion, es el tiempo de uso del

farmaco, que también puede influir en la aparicién de una sospecha de RAM#,

En relacién con la caracterizacion de las sospechas de RAM de este estudio, se obtuvieron
en ambos grupos mayor porcentaje de tipo B, seguidas del tipo A. Esto se contrasta con
resultados de estudios en atencion terciaria en Asia*?4852 y Brasil**, donde se obtuvieron
principalmente de tipo A. Dichos resultados difieren de los encontrados en esta
investigacion, asi como también los sistemas de 6rganos afectados, ya que hay un alto
porcentaje de trastornos del sistema gastrointestinal (entre 38,8% y 39,3%), no asi los
resultados de este estudio (2,4% en grupo transversal y 3,8% en grupo cohorte). Las RAM

gue alteran este sistema por lo general son de tipo A.
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Las principales RAM de antibiéticos que provocan trastornos del sistema gastrointestinal
son nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea®®, dichas RAM pueden ser catalogadas
como tipo A%, debido a que estan relacionadas con el mecanismo de accién del antibiético

y son dosis dependientes.

En cuanto a la causalidad, se encontr6 en ambos grupos una mayor frecuencia de
sospechas de RAM probables, seguidas de las posibles. En otras investigaciones donde se
empled el algoritmo de Naranjo, realizadas en India**°? y Bulgaria®®, también se encontrd
un mayor porcentaje de las sospechas de RAM clasificadas como probables, desde un
68,2% hasta un 71,7%, no obstante, hay otros estudios realizados en Arabia Saudita®,
India®® y Brasil** donde las sospechas correspondieron principalmente a posibles, desde un

54,8% hasta un 80%. La diferencia podria deberse al sesgo de informacion.

Los algoritmos de evaluacion de causalidad estan disefiados para ser inflexibles y reducir
la variabilidad intra-evaluador e inter-evaluador, pero son propensos a entregar resultados
diferentes segun la disponibilidad de informacién al momento de su utilizacion®*%7, lo cual
explicaria las diferencias encontradas, ya que la presente investigacién y los estudios
revisados, al ser retrospectivos estan sujetos al sesgo de informacién o de clasificacion

errénea.

Dentro del estudio, en el grupo transversal hubo 4 (10,5%) sospechas de RAM serias,
mientras que el grupo de cohorte fueron 2 (3,8%). Al revisar la literatura, estas reacciones
han sido reportadas, en estudios de Asia**“?4¢ desde un 3% hasta un 7,1%. En un sistema
de reporte espontaneo o farmacovigilancia pasiva, el cual corresponde al grupo transversal,
muchas veces se le presta mayor atencion a las sospechas de RAM que son serias y las
no serias son pasadas por alto, por esta razén es que puede haber habido un porcentaje

mayor de sospechas de RAM serias en ese grupo.
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En cuanto a la prevenibilidad valorada por la escala de Schumock y Thornton modificada,
se encontré un mayor porcentaje de sospechas no prevenibles, con un 81,6% en grupo
transversal y un 96,2% en grupo de cohorte, seguidas de probablemente prevenibles (7,9%
en grupo transversal y 5,8% en grupo de cohorte) y hubo definitivamente prevenibles solo
en el grupo transversal (10,5%). Estos resultados tienen semejanza con los obtenidos por
Akalu y Belavadi®®, de la India, donde las sospechas fueron principalmente no prevenibles
(57%), seguidas de las definitivamente prevenibles (10,5%). Existe una limitacion de

estudios en Latinoamérica con los que el presente estudio se puede comparar.

En cuanto a la comparacion de los métodos de farmacovigilancia en 2022, se encontr6 en
el grupo de reporte espontaneo un total 6 sospechas de RAM, a diferencia del grupo de
bdsqueda activa, donde se pudieron pesquisar 53 sospechas, lo cual denota una sub-
notificacion de las sospechas RAM. Ademas, hay una disminucion en la cantidad de
notificaciones a medida que avanzd el tiempo, ya que, en los afios 2019, 2020 y 2021, hubo

21, 10y 7 sospechas reportadas, respectivamente.

Si bien, en los afios 2020 y 2021 se vivi6 la pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2,
el afio 2022 hubo un retorno a las actividades presenciales y la vuelta de los farmacéuticos
clinicos e internos de quimica y farmacia al HCUCH, por consiguiente, se hubiera esperado
un mayor nimero de reportes, ya en estudio realizado en Chile se evidencia que la
presencia de un farmacéutico aumenta la detecciéon de RAM en un 15,4% (ICos% = [4,8-
49,1))%8, lo cual no ocurrié. Se puede atribuir dicha baja de reportes a que en el afio 2022
todavia se estaba organizando la salida de la pandemia, lo cual centraba actividades y

esfuerzos en otro foco, descuidando la farmacovigilancia.

En el grupo de reporte espontaneo se registraron principalmente trastornos hepatobiliares

(3 de 6 sospechas), en la busqueda activa se encontraron las sospechas de RAM que
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ocasionaron los mencionados trastornos, ademas de una mayor cantidad de sospechas
que afectaron dicho sistema (11 sospechas). Esto nos indica que, si bien, se estan
encontrando RAM que afectan a dicho sistema, hay varias sospechas que han pasado
desapercibidas, debido a que los equipos clinicos podrian no detectar las RAM o consideren

gue no es importante realizar el reporte.

Mas del 60% de los casos de DILI se atribuyen a antibiéticos y a antiepilépticos®®; DILI es
una RAM poco comun, pero potencialmente mortal, donde los farmacéuticos podemos
desempefiar un importante papel a la hora de enfrentar dicha sospecha, especialmente en
pacientes que consumen multiples medicamentos. Debido a esto es que se podria poner

énfasis en la evaluacion de las sospechas de DILI en el DMI.

En la busqueda activa se encontraron una gran cantidad de sospechas de RAM que
provocaron trastornos de la sangre y del sistema linfatico (62,3%) y como fue mencionado
anteriormente, todas corresponden a eosinofilia, sin embargo, no fue asi en el reporte
espontaneo, donde hubo un bajo reporte de sospechas que afectaron dicho sistema (1 de
6 sospechas), ademas, ninguna correspondi® a eosinofilia. Como fue discutido
anteriormente, es importante reconocer a la eosinofilia como signo ante una complicacion
aun mayor, inclusive se puede asociar con un aumento de la mortalidad por todas las

causas (RR =1,4; ICes0 = [1,2-1,7])%°.

Para finalizar, este estudio presentd una serie de limitaciones relacionadas a su caracter
retrospectivo, esto implica que los datos fueron recolectados y registrados en el pasado, lo
gue puede resultar en informacion incompleta o inexacta debido a errores humanos o a la
falta de documentacion detallada. Ademas, la calidad de los datos depende en gran medida

de la precision y exhaustividad con la que los profesionales de salud registraron las
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reacciones adversas a los medicamentos o los datos necesarios para detectarla, en la ficha

electronica o en la plataforma de laboratorio clinico.

El estudio inicialmente iba a incluir alrededor de 90 sospechas en el grupo transversal,
debido a que primero se utilizé un resumen de sospechas de RAM en los afios investigados,
el cual contiene los datos que solicita el formulario de REDRAM, donde pide indicar en qué
servicio ocurrio la sospecha, pero no aparecen varios servicios que posee el HCUCH, por
ende, en esos casos se nos informd con posterioridad que se completo el reporte con el
SMI. De esta manera, en el resumen habia mas datos en SMI, luego, al solicitar las bases
de datos con el detalle de las sospechas en los afios investigados, se evidencié un menor

namero de sospechas en el SMI (21) y para poder ampliar los datos se incluyé todo el DMI.

Respecto a la duracion de las sospechas RAM, en variadas ocasiones no se contaba con
la informacién del dia exacto del término de esta, ya que muchas veces no se explicitaba
en la ficha clinica la desaparicion de esta, no se realizaba el examen de laboratorio que
confirmara su término o el paciente se daba de alta aun presentando la sospecha de RAM.

De esta manera, no se ahondé en esta variable de temporalidad.

En relacién con el tiempo de uso de los farmacos sospechosos, solo se analizaron los dias
totales en que estuvieron indicados en el sistema, sin determinar si el farmaco fue el 6ptimo
para la correspondiente infeccion, ni si la duracién de tratamiento fue la correcta segun las
guias clinicas o las recomendaciones del mismo hospital. El analisis de este Ultimo punto
nos permitiria determinar si en los dias en que no se consideraba apropiado el empleo del

antibiético, se detectd la aparicién de alguna sospecha de RAM.

A pesar de aquello, la investigacion tiene una serie de fortalezas, ya que es un estudio que
abarca a todo tipo de pacientes, de distintas edades, asi como también contiene una amplia

variedad de caracteristicas de RAM, incluyendo a los farmacos que mas causan sospechas
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de RAM de antibiéticos, los sistemas mas afectados, la causalidad, seriedad, tipificacion y
prevenibilidad, ademas de proponer un método estandarizado para detectar

retrospectivamente sospechas de RAM en el HCUCH.

Los resultados obtenidos nos abren las puertas a futuras investigaciones, donde se pueda
investigar en profundidad y de manera activa las sospechas de RAM a antibiéticos, no solo
en el SMI o en el DMI, si no que en todo el hospital y considerando todas las familias de
antibiéticos. Esto ayudaria a determinar qué servicios estan realizando un sub-reporte de
sospechas de RAM, identificar las familias terapéuticas implicadas y los sistemas afectados.
Sumado a lo anterior, seria interesante investigar si el sub-reporte de sospechas de RAM
es debido a que el equipo clinico no las detecta o, si las detectan, pero no las reportan a la

encargada de farmacovigilancia del hospital.

Variables como el uso concomitante de otros grupos de medicamentos y las variaciones en
las préacticas clinicas no se estudiaron, sin embargo, pueden tener un impacto significativo
en la presentacion de RAM, debido a las interacciones que podrian potenciar o inhibir los
efectos farmacologicos, asi como una gestion inadecuada o subdptima del tratamiento.

Seria interesante investigar su asociacion con las sospechas de RAM, en un futuro.

Los resultados de esta investigacion se asemejan a lo encontrado en literatura, no obstante,
hay diferencias principalmente en el grupo cohorte, dado el uso de un sistema de blsqueda
activa que permite detectar las sospechas de RAM gue pueden pasar desapercibidas en
un sistema de farmacovigilancia pasiva. De todas maneras, los resultados obtenidos
proporcionan informacién actual sobre las caracteristicas de las sospechas de RAM a
antibidticos y los pacientes que las presentaron en un hospital clinico, contribuyendo con
las ciencias médicas y farmacéuticas, proyectando generar futuras investigaciones para

guiar la toma de decisiones sobre administracion de dichos farmacos y manejo de sus RAM.
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CONCLUSIONES

Los pacientes del grupo transversal son en su mayoria hombres adultos mayores de 60
afios 0 mas, con comorbilidades tales como Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus tipo 2,

con 1 reporte de antecedentes de sospechas de RAM a antibioticos.

El sistema de 6rganos trastornos de la piel y del tejido subcutaneo se presentaron en 1 de
cada 3 pacientes donde el rash cutdneo fue el mas frecuente. En cuanto a las familias de
antibioticos, los betalactamicos estuvieron implicados en 2 de cada 5 sospechas, con la
ceftriaxona representando la mayoria de las sospechas de esta familia. Dentro de todos los
antibidéticos, los que méas sospechas de RAM se le atribuyeron, son el cotrimoxazol en 1 de

cada 6 sospechas, seguido de la ceftriaxona en 1 de cada 7.

Las sospechas correspondieron a tipo B en un 78,9% de los casos, probables con un
porcentaje de 89,5%, no prevenibles con una frecuencia de 81,6% y con 4 sospechas de

caracter serio reportadas.

En el grupo de cohorte los pacientes fueron hombres adultos mayores de 60 afios 0 mas,
con comorbilidades tales como Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus tipo 2, con

antecedentes de sospechas de RAM a antibioticos de 2 farmacos.

Las sospechas de RAM provocaron trastornos de la sangre y del sistema linfatico en 3 de
cada 5 pacientes, correspondiendo en su totalidad eosinofilia. Por otro lado, los
betalactamicos estuvieron implicados en 4 de cada 5 sospechas de RAM, donde la
ceftriaxona fue la principal responsable de esta familia. Dentro de todos los antibioticos, al
gue mas sospechas de RAM se le atribuyeron, es el dltimo farmaco mencionado en 3 de

cada 10 sospechas.
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Ademads, se determiné que las sospechas fueron tipo B en un 86,6% de las veces, probables
con una frecuencia del 94,3%, no prevenibles con un porcentaje del 96,2% y con 2

sospechas de RAM de carécter serio.

Por otra parte, en el afio 2022 se evidencié un sub-reporte de la notificaciébn espontanea (6
sospechas) en comparacion con la busqueda activa (53 sospechas). Tuvo, una cantidad
menor de sospechas de RAM a antibidticos que provocaban trastornos de la sangre y del
sistema linfatico, 1 de 6 sospechas en reporte espontdneo vs 33 de 53 sospechas en
basqueda activa. Aun asi, los betalactamicos fueron la familia a la cual se le atribuy6 la
mayor cantidad de sospechas de RAM, 4 de 6 sospechas en reporte espontaneo vs 45 de

53 sospechas en blusqueda activa.
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ANEXOS

Anexo N°1: Certificado aprobacion comité de ética

R D
HOSPITAL CLINICO
UMNIVERSIDAD DE CHILE

CERTIFICADO

El Comité Etico Cientifico y de Investigacién (CEIC) en Seres Humanos del Hospital
Clinico Universidad de Chile, ha recibido el formulario de Solicitud para revisién de:
Fichas clinicas de pacientes y sus RAM a antibioticos, entre 2019 y 2021.

Cuyo titulo de trabajo es:
“Farmacovigilancia de Antibioticos en Medicina Interna en Hospital Clinico
Universidad de Chile”.

El Dr. Zoltan Berger, Director del Departamento de Medicina,afirma estar en
conocimiento del trabajo mencionado y autoriza su realizacién.

Se otorga el certificado al investigador:

Sr. Marcelo Jara Gatica, Estudiante de Quimica y Farmacia. Participa como
Investigador Responsable deproyecto, el Dr. Francisco Gonzalez Andrade, del
Servicio de Medicina Interna.

El estudio fue analizado en conformidad, en sesién ordinaria del 20 de septiembre de
2023, y no existen reparos éticos con su aprobacion.

20-09-2023

Dra. Lucia Teresa Massardo Vega
Presidenta del Comité Etico Cientifico
Hospital Clinico de la Universidad de Chile

Ne83/23

Pigina 1del
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Anexo N°2: Carta de aprobacién comité de ética

N° 92

Santiago, 28 de Septiembre 2023

APROBACION PARA REALIZACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Prof. Dr. Eduardo Tobar Almonacid, Director General del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, autoriza la solicitud para revision de Fichas clinicas de pacientes
y sus RAM a antibidticos, entre 2019 y 2021, del estudio denominado
“Farmacovigilancia de Antibiéticos en Medicina Interna en Hospital Clinico
Universidad de Chile”.

Esta solicitud ha sido debidamente discutida y aprobada por el Comité Etico Cientifico
o de Investigacion del Hospital Clinico de la Universidad de Chile, segun consta en el
Certificado N° 88 del 20 de septiembre 2023 y sera conducido el por Sr. Marcelo Jara
Gatica, Estudiante de Quimica y Farmacia. Participa como Investigador Responsable,
el Dr. Francisco Gonzélez Andrade, del Servicio de Medicina Interna de nuestro
Hospital Clinico.

Dado que se han cumplido los requisitos establecidos para conducir estudios en seres
humanos en nuestra Institucion, este Estudio cuenta con la autorizacion de la Direccion
del Hospital para su realizacion, en los términos que establece el protocolo antes
mencionado.

Este documento de aprobacion tendra vigencia hasta finalizar el Estudio Clinico o
hasta que la Aprobacion Inicial sea revocada.

Eduardo Andrés

Tobar Almanacid

12.861.865-1

05/10/2023 - 08:35 -

ESTE DOCUMENTO CONTIENE FIRMA ELECTRONICA AVANZADA
p .

s ifceropapel uchile. clivalidacionverficador
Cv: 651db2 1064647292 72658407

PROF. DR. EDUARDO TOBAR A.
DIRECTOR GENERAL
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE
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Anexo N°3: Sospechas de RAM por sistemas. Grupo Transversal

Sistema afectado Sospecha de RAM n (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 9 (21,4)
Eosinofilia 4 (44,4)
Trombocitopenia 3 (33,3)
Leucocitopenia 1 (11,1)
Pancitopenia 1 (11,1)
Trastornos hepatobiliares 4 (9,5)
DILI colestasico 2 (50)
DILI mixto 2 (50)
Trastornos gastrointestinales 1 (2,4)
Ndauseas 1 (100)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 13 (31,0)
Rash cutaneo 7 (53,8)
Exantema 3 (23,1)
Sd. Hombre Rojo 1 (7,7)
Prurito 1 (7,7)
Vasculitis 1 (7,7)
leucocitoclastica
Trastornos renales y urinarios 10 (23,8)
Hiperkalemia 1 (10)
Hipokalemia 1 (10)
Hiponatremia 1 (10)
Injuria renal aguda 7 (70)
Trastornos del sistema inmunolégico 2 (4,8)
Anafilaxia 1 (50)
DRESS 1 (50)
Trastornos del oido y del laberinto 1 (2,4)
Hipoacusia 1 (100)
Exploraciones complementarias 1 (2,4)
Elevacion CK 1 (100)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar 1 (2,4)
de administracién Fiebre 1 (100)

DILI: Drug-induced liver injury; Sd: Sindrome; DRESS: Drug reaction with eosinophilia and system
symptoms; CK: Creatinquinasa.

43



Anexo N°4: Farmacos sospechosos por familia. Grupo Transversal

Familia de antibidticos Farmaco n (%)
Betalactdmicos 16 (39,0)
Ceftriaxona 6 (37,5
Piperacilina/Tazobactam 1 (6,3)
Cefazolina 5 (31,3)
Ampicilina/Sulbactam 1 (63)
Amoxicilina/Clavulanato 2 (12,5
Cefadroxilo 1 (63)
Sulfonamidas 7 (17,1)
Cotrimoxazol 7 (100)
Aminoglicésidos 2 (49
Amikacina 1 (50)
Gentamicina 1 (50)
Fluoroquinolonas 1 (24)
Ciprofloxacino 1 (100)
Polipéptidos 7 (17,1)
Vancomicina 4 (42,9
Daptomicina 3 (57,1
Lincosamidas 2 (4,9)
Clindamicina 2 (100)
Sulfonas 1 (2,4)
Dapsona 1 (100)
Polimixinas 1 (24)
Colistin 1 (100)
Oxazolidinonas 3 (7.3)
Linezolid 3 (100)
Tetraciclinas 1 (24)
Tigeciclina 1 (100)
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Anexo N°5: Sospechas de RAM por sistemas. Grupo Cohorte

Sistema afectado Sospecha de RAM n (%)
Trastornos de la sangre y del 33  (62,3)
sistema linfatico Eosinofilia 33  (100)
Trastornos hepatobiliares 11 (20,8)
DILI colestasico 7 (63,6)
DILI mixto 2 (18,2)
DILI hepatocelular 1 (9,1)
Barro Biliar 1 (9,1)
Trastornos gastrointestinales 2 (3,8)
Clostridium difficile 2 (100)
Trastornos de la piel y del tejido 2 (3,8)
subcutdneo Rash cutdneo 1 (50)
Exantema 1 (50)
Trastornos renales y urinarios 5 (9,4)
Hiperkalemia 3 (60)
Hipokalemia 2 (40)
DILI: Drug-induced liver injury
Anexo N°6: Farmacos sospechosos por familia. Grupo Cohorte
Familia de antibioticos Farmaco n (%)
Betalactamicos 45 (80,4)
Ceftriaxona 18 (40)
Piperacilina/Tazobactam 9 (20)
Imipenem 5 (1,1)
Cefazolina 1 (2,2)
Ampicilina/Sulbactam 4 (8,9)
Meropenem 4 (8,9)
Ertapenem 3 (6,7)
Amoxicilina/Clavulanato 1 (2,2)
Sulfonamidas 3 (54)
Cotrimoxazol 3 (100)
Aminoglicésidos 4 (7,1)
Amikacina 4 (100)
Fluoroquinolonas 4 (7,1)
Ciprofloxacino 2 (50)
Levofloxacino 2 (50)
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Anexo N°7: Comparacién de las sospechas de RAM por sistemas

Reporte espontaneo

Busqueda activa

Sistema afectado Sospecha de RAM n n (%)
Trastornos de la sangre y del 1/6 33 (62,3)
sistema linfatico Eosinofilia 0 33  (100)
Trombocitopenia 1 0 (0)
Trastornos hepatobiliares 3/6 11  (20,8)
DILI colestasico 1 7 (63,6)
DILI mixto 1 2 (18,2)
DILI hepatocelular 0 1 (9,1)
Barro Biliar 1 1 (9,1)
Trastornos gastrointestinales 1/6 2 (3,8)
Clostridium difficile 0 2 (100)
Sindrome emético 1
Trastornos de la piel y del tejido 0 2 (3,8)
subcutdneo Rash cutdneo 0 1 (50)
Exantema 0 1 (50)
Trastornos renales y urinarios 0 5 (9,4)
Hiperkalemia 0 3 (60)
Hipokalemia 0 2 (40)
Trastornos del sistema nervioso 1/6 0 (0)
Convulsién 1 0 (0)

DILI: Drug-induced liver injury
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Anexo N°8: Comparacion de los farmacos sospechosos por familia

Reporte espontaneo  Busqueda activa

Familia de antibi6éticos Farmaco n n (%)
Betalactdmicos 4/6 45 (80,4)
Ceftriaxona 2 18 (40)
Piperacilina/Tazobactam 0 9 (20)
Imipenem 1 5 (11,1)
Cefazolina 0 1 (2,2)
Ampicilina/Sulbactam 0 4 (8,9)
Meropenem 0 4 (8,9)
Ertapenem 0 3 (6,7)
Amoxicilina/Clavulanato 1 1 (2,2)
Cefadroxilo 0 0 (0)
Sulfonamidas 0 3 (54)
Cotrimoxazol 0 3 (100)
Aminoglicésidos 0 4 (7,1)
Amikacina 0 4 (100)
Gentamicina 0 0 (0
Fluoroquinolonas 0 4 (7,1)
Ciprofloxacino 0 2 (50)
Levofloxacino 0 2 (50)
Antituberculosos 1/6 0 (0)
Antituberculosos 1 0 (0)
Oxazolidinonas 1/6 0 (0)
Linezolid 1 0 (0)
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