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1 RESUMEN DEL PROYECTO

Los pacientes que se encuentran en la unidad de cuidado intensivo (UCI) son mas
propensos a presentar reacciones adversas a medicamentos (RAM) debido a la
polifarmacia que reciben, pues pueden incluir esquemas de tratamiento con dos o
mas antimicrobianos aparte de los otros farmacos que se les pueden administrar.
La mayoria de estos antimicrobianos tienen un alto riesgo de toxicidad, que puede
estar potencializado al administrarse concomitantemente con otros medicamentos.
Por esta razon, es de vital importancia monitorizar este tipo de pacientes para
reducir las probabilidades de que se presente una RAM.

Sin embargo, actualmente existen pocos estudios en Colombia que evidencien la
incidencia con la que pacientes adultos que se encuentran en un estado critico de
una clinica de alta complejidad, tengan una alta probabilidad de presentar una RAM
asociada a la administracion de antimicrobianos. Por esta razén, se decidio a
realizar este estudio para poder describir las caracteristicas clinicas de estos
pacientes que los hacen mas propensos a presentar una RAM y asi poder
clasificarlas con los algoritmos existentes como Naranjo y los criterios de
terminologia de eventos adversos (CTCAE)

Para el caso de este estudio, se realizé seguimiento a 32 pacientes que se
encontraban en la UCI de una clinica de alta complejidad, de los cuales 28 recibian
antimicrobianos dentro de su farmacoterapia y se encontré que el 21 % de la
poblacién estudiada presentdé una RAM asociada a la administracion de
antimicrobianos. Ademas, se determind que la incidencia de que un paciente
presente una eosinofilia es del 10,7% y una trombocitopenia es del 7,4%, que son
las RAM hematoldgicas mas comunes que se presentan cuando se administran
antimicrobianos. Por otro lado, la incidencia de presentar una RAM renal es del
3,6%.

Palabras Claves: Incidencia, antimicrobianos, RAM, Pacientes en cuidado critico
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1.1 ABSTRAC

Patients in the intensive care unit (ICU) are more likely to develop adverse drug
reactions (ADRs) because of the pharmacological therapy they receive, as they may
include treatment regimens with two or more antimicrobials. Most of these
antimicrobials have a high risk of toxicity, which may be potentiated when given
concomitantly with other medicinal products. For this reason, it is vitally important to
monitor this type of patient to reduce the likelihood of an ADR.

However, there are currently no studies in Colombia that show the incidence with
which adult patients who are in a critical condition of a highly complex clinic have a
high probability of presenting an ADR associated with the administration of
antimicrobials. For this reason, it was used to perform this study to be able to
describe the clinical characteristics of these patients that make them more prone to
present a RAM and to be able to classify them with the existing algorithms like
Naranjo and CTCAE.

For the case of this study, 32 patients who were in the ICU of a highly complex clinic
were monitored, of which 28 received antimicrobials within their pharmacotherapy
and 21% of the population studied were found to have an associated ADR
administration of antimicrobials. In addition, it was determined that the incidence of
a patient presenting with eosinophilia is 10.7% and thrombocytopenia is 7.4%, which
are the most common hematological adverse reaction that occur when antimicrobials
are administered. On the other hand, the incidence of presenting a renal reaction is
3.6%.

KEYWORDS: Incidence, antimicrobial, adverse reaction, critical care patient
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1.2 INTRODUCCION

El uso de cualquier medicamento, ademas de traer un beneficio para la salud se
sabe que pueden producir efectos nocivos que pueden deteriorar ese estado. Esto
se le conoce como una reaccion adversa al medicamento (RAM), la cual aparece
como respuesta a la administracién de cualquier medicamento que puede ser nociva
y no intencionada. Generalmente, estas respuestas se relacionan con la dosis que
se aplica del medicamento para el tratamiento o profilaxis de las enfermedades.

Por otro lado, algunas de estas RAM son detectadas durante los ensayos clinicos
del medicamento. Sin embargo, hay otras que aparecen cuando ya el farmaco se
estd comercializando. Ademas, es importante tener en cuenta que, estos estudios
clinicos no involucran a poblaciones especiales como pacientes que se encuentren
en un estado critico sino, que generalmente se realizan con pacientes sanos. Por
esta razon, estas poblaciones especiales son mas propensas y vulnerables a
presentar una RAM, puesto que, primero son pacientes que se encuentran
polimedicados, lo cual hace que tengan un mayor riesgo de presentar interacciones
medicamentosas. Y segundo se ha evidenciado que estas personas tienen los
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicas alterados debido a su condicion
de salud. Por eso, es de suma importancia identificarlas para posteriormente
prevenirlas.

Ademas, hay que tener en cuenta los diferentes medicamentos que son utilizados
para estas poblaciones, que se encuentran en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Por ejemplo, uno de los medicamentos mas utilizados en UCI son los
antimicrobianos con fines farmacoterapéuticos y profilacticos. Esto se debe a que
estos pacientes ingresan en muchas ocasiones debido a traumas o enfermedades
cronicas (Gutiérrez, 2010). Los efectos farmacologicos de estos medicamentos
deben ser monitorizados, debido a que si se administran incorrectamente pueden
llegar a desencadenar una serie de complicaciones en el estado de salud de los
pacientes y mas si estan en un estado critico.

Por el contrario, las infecciones que en su gran mayoria son tratadas con
medicamentos antimicrobianos, representan un problema comun en los pacientes
gue se encuentran en cuidado critico y se asocia a una morbilidad, mortalidad y
costos considerables. Las infecciones y las sepsis son las principales causas de
muerte en una unidad de cuidados intensivos no cardiaca, con tasas de mortalidad
gue alcanzan el 60% y representan aproximadamente el 40% de los gastos totales
de la UCI. Por otro lado, la seleccion de antibidticos para estos pacientes es un
desafio continuo, puesto que se debe tener en cuenta diferentes factores como el
paciente mismo, factores microbianos y farmacoldgicos. En cuanto a este ultimo, no

12



s6lo las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, sino también los
eventos adversos de medicamentos y las interacciones medicamentosas deberian
ser tomados en cuenta (Pereira, 2013)

Por lo mencionado anteriormente, Los pacientes en estado critico son mas
vulnerables a desarrollar EAF debido a su fisiopatologia y la complejidad en su
cuidado clinico, los cuales aumentan la probabilidad de que la eficacia y seguridad
del tratamiento farmacologico tenga resultados inesperados o nocivos para la
evolucion de los pacientes (Rothschild, 2005). Ademds, estos pacientes cuando
ingresan a la UCI en muchas ocasiones se encuentran polimedicados, es decir, que
reciben de cinco a mas medicamentos, aumentando la probabilidad de que se
desarrolle problemas relacionadas con medicamentos (Parody Rua, 2005).

Por esta razon, la finalidad de este proyecto fue determinar la incidencia de
reacciones adversas asociados a la administracion de antimicrobianos en pacientes
adultos hospitalizados en la unidad de Cuidados Intensivos de la Fundacion Valle
del Lili. Para llevar a cabo este estudio, se evaluaron pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion. Se realiz6 un estudio observacional que permitié
caracterizar e identificar las diferentes RAM producidas por la administracién de
antimicrobianos, mediante escalas de clasificacion como Naranjo y el CTCAE.
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2 DESCRIPCION DEL TRABAJO

2.1 Planteamiento y justificacion del problema

El uso de cualquier medicamento, entre ellos los antimicrobianos, implica un riesgo
nocivo para la salud del paciente. Para el afio 2006, se reportd que los eventos
adversos asociados a la administracion de medicamentos eran la sexta causa de
muerte en Estados Unidos, por encima de la diabetes, la influenza, la neumonia la
enfermedad renal y el Alzheimer. Ademas, la mortalidad por eventos adversos
asociados a error contribuyd a 32.591 muertes por afio y recientemente se reportd
gue los eventos adversos son la primera causa de morbimortalidad en paises en via
de desarrollo (Gaviria, 2015).

Por otro lado, uno de los principales riesgos del uso de medicamentos son las RAM,
que habitualmente son de caracteristicas, intensidades, frecuencias y factores de
riesgo conocidas (Wolff, 2002). Por esta razon, es de suma importancia tener
extremo cuidado con la administracién de medicamentos como los antimicrobianos,
ya que en muchas ocasiones las RAM pueden ser prevenidas y si se presentan
pueden ser tratados a tiempo, pero en muchos casos pueden ser imprevisibles que
pueden empeorar el estado de salud del paciente e incluso causarles la muerte.

De acuerdo con lo anterior, para un paciente que se encuentra en una unidad de
cuidado intensivo en el que su estado de salud de por si es critico, se debe tener
una mayor precaucion al momento de administrar ciertos medicamentos entre ellos
los antimicrobianos. Estos pacientes tienen ciertos factores clinicos que los
predisponen a presentar interacciones entre medicamentos por estar polimedicados
y COMo consecuencia generar un evento adverso. Ademas, cabe a aclarar que estos
pacientes tienen los pardmetros farmacocinéticos y farmacodinamicos alterados lo
cual no permite la administracion de medicamentos de acuerdo con las dosis
reportadas en estudios clinicos previos que se realizan en pacientes sanos
(Escobar, 2012).Por lo tanto, estos pacientes requieren de un ajuste de dosis y de
frecuencia para evitar la aparicion de eventos adversos.

Por esta razén, para una clinica de alta complejidad como es la Fundacién Valle del
Lili en donde se utiliza con gran frecuencia medicamentos antimicrobianos, por lo
cual el conocimiento sobre la incidencia de las RAM es de interés para el clinico
para minimizar el riesgo asociado a los farmacos. La morbimortalidad asociada a
eventos adversos asociadas por el uso de farmacos (EAF) es un problema de salud
publica, que requiere un manejo particular por parte de los profesionales que
participan de la terapia farmacolédgica de los pacientes. La OMS a través de los
organismos regulatorios de cada pais, ha impulsado hace varios afios la actividad
epidemiologica denominada Farmacovigilancia, intentado dar respuesta a la
necesidad de generar conocimiento respecto a la deteccién, identificaciéon y
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prevencion de las RAM. Sin embargo, en el area de cuidados intensivos existe un
desconocimiento respecto a los perfiles de seguridad de los medicamentos, debido
a que la informacion aportada de los estudios clinicos fase Il y fase Ill no incluye a
pacientes criticos, es por ello que el desarrollo de investigacion en esta area podria
ayudar a prevenir este tipo de complicaciones, que no solo pueden ser fatales, sino
también un problema de salud publica por sus costos asociados.

2.2 Marco Teorico y estado del arte

A lo largo del tiempo el numero de sustancias farmacoterapéuticas, con
mecanismos de accion nuevos o conocidos han aumentado constantemente y asi
mMismo sus reacciones y eventos adversos asociados a su administracion. Por eso,
es necesario identificarlas y definirlas, ya que es de gran relevancia al momento de
emplear un tratamiento pertinente y oportuno al paciente con el fin de evitar su
aparicion, puesto que pueden empeorar el estado de salud del paciente (Herrera,
2012).

2.2.1 Definicién de Eventos Adversos a Farmacos

Los EAF son manifestaciones fisioldégicas que ocurren como consecuencia del uso
inapropiado de medicamentos o fallo terapéutica de los mismos (farmacovigilancia,
2008). También, se pueden presentar por la interaccion entre farmacos, que se
define como “la administracion de dos o mas farmacos con propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas particulares, con posibilidad de desencadenar
eventos adversos (EA) posibles” (PLAZA, 2010).

2.2.2 Definicién de Reacciones Adversas a Medicamentos:

Las RAM se definen como cualquier evento perjudicial e indeseado que se
encuentra relacionado con la administracion de cualquier medicamento, y que
pueden poner en peligro la vida del paciente (Herrera, 2012). Un ejemplo de estos
eventos puede incluir: arritmias, hepatotoxicidad, insuficiencia renal aguda y
acidosis lactica inducida por la terapia antirretroviral. Ademas, durante la segunda
mitad del siglo XX, entre el 6% y el 7% de los pacientes hospitalizados
experimentaron una reaccion adversa grave a los medicamentos.
Aproximadamente el 5% de las reacciones graves de pacientes hospitalizados
fueron fatales, haciendo que las reacciones adversas a los medicamentos
relacionados con el hospital sean responsables de aproximadamente 100.000
muertes en los Estados Unidos anualmente (Granowitz, 2008).

2.2.3 Clasificacion de las reacciones adversas:

Para poder identificar las RAM y posteriormente poderlas tratar, se ha optado por
clasificarlas con base en criterios tales como: mecanismo de produccion, gravedad
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y relacion de causalidad. En cuanto al mecanismo por el cual se produce la reaccion
adversa se pueden clasificar en los siguientes tipos (Dader, 2007)

e Reacciones tipo A: Son los efectos colaterales relacionados con la dosis
administrada. Tienen la caracteristica de ser predecibles y prevenibles,
ademas de ser los mas frecuentes. Incluyen también dependencia,
interacciones y sobredosis.

e Reacciones tipo B: Son efectos colaterales no relacionados con la dosis.
Estan representados por aquellas reacciones alérgicas o las
idiosincraticas, que son dificiles de prevenir y predecir, son en general
mas graves y menos frecuentes.

e Reacciones tipo C: Producidas por el uso frecuente de los
medicamentos.

e Reacciones tipo D: Las que aparecen tardiamente luego del uso del
medicamento y relacionadas con dismorfogénesis, por ejemplo, cancer o
malformaciones congénitas.

e Reacciones tipo E: Las que aparecen al suspender un farmaco,
especialmente si se hace de manera abrupta.

En cuanto a su relacién de causalidad, se clasifican como definida (probada),
probable y posible o dudosa, lo cual se determina en los casos individuales con
base en el puntaje alcanzado con la aplicacion de algunas de las escalas disefiadas
para ello, de las que existen cerca de treinta versiones con diferentes grados de
complejidad (Dader, 2007)

2.2.4 Principales problemas de salud asociados a una Reaccion adversa a
medicamentos:

Las reacciones adversas asociadas al uso de medicamentos incluyen alergias,
toxicidades y efectos secundarios. Una alergia es una reaccion de hipersensibilidad
a un medicamento. Muchas de ellas estdn mediadas por la inmunoglobulina E (IgE),
el cual es un anticuerpo presente en la sangre y que indica la presencia de una
alergia a algin medicamento justamente después de su administracion. Un ejemplo
de una reaccion de hipersensibilidad tipo 1 son las urticarias, la anafilaxia,
broncoespasmos y angioedema. Por otra parte, las reacciones que no estan
mediadas por IgE se encuentran: la anemia hemolitica, trombocitopenia, nefritis
intersticial aguda, enfermedad del suero, vasculitis, entre otras. La toxicidad, que
generalmente se debe a una sobredosificacibn o a un metabolismo alterado del
farmaco, es consecuencia de la administracion de un farmaco en cantidades
excesivas que no se pueden controlar fisiolégicamente por el paciente. Ejemplos de
toxicidad causada por una dosificacion excesiva incluyen neurotoxicidad
relacionada con la penicilina (por ejemplo, espasmos, convulsiones) y las
toxicidades causadas por los aminoglucésidos. Por otro lado, los efectos
secundarios incluyen reacciones adversas que no estan mediadas
inmunoldgicamente ni estan relacionadas con niveles toxicos del farmaco. Un
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ejemplo es la dispepsia (trastorno en la digestion) causada por la eritromicina
(Granowitz, 2008).

Actualmente, en el ambito hospitalario los antibidticos son un grupo de
medicamentos ampliamente utilizados, no obstante, a pesar de sus beneficios
terapéuticos, como todo medicamento, puede causar una reaccion adversa debido
a su administracién (Romo, 2013). Por eso, es importante conocer el mecanismo de
accion de estos farmacos, debido a que permite predecir el tipo de actividad
antibacteriana, la posibilidad de sinergia y, en cierta medida, los efectos toxicos
eventuales (Sanchez, 2007). El principal mecanismo de accion de la mayoria de los
antibioticos comerciales o de fase avanzada de desarrollo clinico, son inhibir los
procesos metabdlicos vitales para las bacterias, como la sintesis de la pared
bacteriana, proteinas, acidos nucleicos o degradar la estructura lipidica que las
mantienen separadas del entorno (Sanchez, 2007).

De igual manera, los antibiéticos son medicamentos ampliamente utilizados en las
unidades de cuidado intensivo. Su mal uso resulta en la generacion de cepas de
microorganismos resistentes, en el aumento de la probabilidad de sobreinfeccion, y
por ello, en un incremento de la estadia hospitalaria (Romo, 2013). Por otro lado, en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) la administracion correcta de medicamentos
es un desafio diario, dado que los cambios fisiopatoldgicos propios de los pacientes
en estado critico crean situaciones donde la informacion farmacocinética, obtenida
de pacientes menos graves 0 sanos, nNo se ajusta a su situacion. Esto se evidencia
en los cambios en uno o varios parametros farmacocinéticas como, por ejemplo, en
el volumen de distribucion (Vd), en el tiempo de vida media de eliminacion (t2), la
concentracion maxima (Cmax) 0 clearance (cl) (Escobar, 2012), entre otros que se
muestran a continuacion

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos alterados en paciente critico Tomado de:
(Escobar, 2012)

Parametro farmacocinético Situacion en el paciente critico

Biodisponibilidad
(8D)

Union a proteinas

plasmaticas

Volumen de
distnbucion (Vd)

Metabolismo

Vida media de

eliminacion (t ')

Clearance renal
(<n
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Porcentaje de la dosis que es capaz de alcanzar la
sangre luego de absorberse en el lugar de admi-
nistracion del medicamento

Porcentaje de farmaco que esta unido a proteinas,
como albimina

Volumen donde se encuentra |a cantidad de far-
maco total administrado

Proceso del ADME que tiene por finalidad, hacer
excretables los farmacos administrados

Tiempo en que 1a concentracion plasmatica de un
firmaco se reduce a la mitad

Pardmetro que da cuenta de la capacidad de elimi-
nacion del farmaco desde la sangre. Volumen de
sangre que e5 depurada por minuto

Alterada. Normaimente es menor porque la capa-
cidad de absorcidn disminuye

Disminuye. Frecuente reduccion de la cantidad
de proteinas favorece un aumento la fraccion de
farmaco libre

Aumentado. Mayor permeabilidad capilar y mayor
aporte de fiuidos generan un tercer espacio de
distribucién de farmacos

Disminuido. La respuesta sera vaniable segun los
metabolitos que se formen. Si zon actvos, es posi-
ble que la respuesta disminuya. Si no, la respuesta
se prolongara en el tiempo

Normaimente aumentada. Se relaciona inversa-
mente con &l O

Vanable. En las primeras etapas de trauma o

sepsis, estd aumentado. Posteriormente, podria
ocurrir falla renal que disminuya el Cl



2.2.5 Escalas de severidad en cuidados intensivos
e Score APACHE

Las escalas de severidad aplicadas en las unidades de cuidado intensivos son
herramientas de gran importancia para determinar la magnitud de una condicion
clinica y de esta manera tener un pronostico mas acertado del paciente (Granados,
2009)

Una de estas escalas que permite determinar la severidad con la que estos
pacientes entran a la UCI, se le conoce como Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation (APACHE). Este método, mediante la evaluacion de 12 variables
fisiolégicas que se recogen durante las primeras 24 horas, permite dar una
prediccién sobre la mortalidad de estos pacientes criticos.

Sistema de APACHE Il consta de las siguientes variables:
a. Variables fisiolégicas

En esta categoria estan asignadas 12 variables de las cuales a 11 se les asignan
valores de 0 a 4 puntos segun el grado de desviacion respecto al estandar de la
normalidad que se puntla como 0. La variable restante corresponde a la puntuacion
segun la escala de coma de Glasgow (GSC), y se obtiene restando de 15 el valor
de GSC del paciente. La informacion siempre es recogida durante las primeras 24
horas y se escoge el valor mas desfavorable de cada variable durante este periodo.
El resultado obtenido representa el Acute Physiology Score (APS).

Tabla 2. Variables fisioldgicas evaluadas en las escalas de severidad APACHE
tomado de (Granados, 2009)

Varlables fisioldglcas Rango elevado Rango Bajo
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura rectal (Axial +0.5°C) 41° 3 9 38.5-38,9° 36-38,4" 34-359° 32-339° 30-31,9 299°
40,97
Presidn arterial media (mmHg) 160 130-159  110-129 70-109 50-69 49

rdi

aca (respuesta ventricular) 180 140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 39

spiratoria (no ventilado o 50 3549 25-34 12-24 10-11 69

500 350-499  200-439 200 6l-70 55-60
-0
pH arterial (Preferido) 7.7 7,6-7,59 7,5-7,59 7,33-7,49 7,15- 7,15
HCO3 sérico (venoso mEq/1) 52 41-51,9 32,409 22,-31,9 7.24 15
15,17,9
Sodio Sérico (mEq/1) 180 160-179  155-159  150-154 130-149 m-192 1o
Potasio Sé (mEg/1) 7 6-6,9 5,5-59 3,554 334 5
Creatinina sérica (mg/dl) 35 2-3.4 1,5-1,9 0,6-1,4 0.6
Doble puntuacidn en caso de fallo renal
agudo
Hematocrito (%) 60 50-59,9 46-49.9 30-45,9 20-299 20
Leucocitos (Total/mm3 en miles) 40 20-39,9 15199 3149 1-2.9 1

Escala de Glasgow
Puntuacidn = 15-Glasgow actual
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b. Puntuacion de acuerdo con la edad

Se asigna puntaje a partir de los 45 afios

Edad Puntos
£ 0
45 - 54 2
55 - 64 3
65 - 74 5
> 75 6

Tabla 3. puntuacién de acuerdo con la edad tomado de (Granados, 2009)

(@]

Puntuacién por enfermedad crénica
Para cualquiera de los siguientes:

Cirrosis hepatica probada por biopsia
Falla cardiaca clase IV NYHA

EPOC severo

Didlisis crénica

Inmunosuprimido

arwnNE

De acuerdo con la puntuacion que se obtienen de las variables anteriormente
descritas se puede determinar la probabilidad de morir de estos pacientes que se
encuentran dentro de la UCI, tal y como se muestra en la tabla 4.

Puntuacidn Mortalidad (%)

0-4 4

59 8

10-14 15
15-19 25
20-24 40
25-29 55
30-34 75
>3 85

Tabla 4.Interpretacion de la escala APACHE tomado de (Granados, 2009)
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e Score SOFA

Para detectar sindrome de disfuncion organica, que se define como la falla
funcional de dos o mas drganos y en la cual su homeostasis no se puede
mantener bajo ningun tipo de intervencion. Anteriormente, este sindrome se
asociaba solo a la presencia de cuadros de sepsis incontrolada, sin embargo, no
necesariamente debe presentarse una infeccién para que el mismo aparezca
(Sosa, 2006).

Por esta razon, para reducir su incidencia y severidad es necesario determinar
su presencia y poder valorar su progresion a través del tiempo. Para esto,
existen escalas o scores que permiten objetivar dicho sindrome, como por
ejemplo el SOFA, que es uno de los scores mas utilizados a la hora de evaluar
la presencia del sindrome.

Ademas, el SOFA evaltua morbilidad, tiene una finalidad descriptiva, es simple,
facil de calcular e individualiza el grado de disfuncién orgéanica de forma
cuantitativa obtenida periédicamente, por intermedio del estudio de seis 6rganos
(Sosa, 2006).



2.3 Objetivos

Determinar la incidencia de reacciones adversas asociados a la administracion de
antimicrobianos en pacientes hospitalizados en Cuidado Intensivo de la Fundacién
Valle del Lili.

2.3.1 Objetivos especificos

e Identificar las reacciones adversas asociadas a la administracion de
antimicrobianos que presenten los pacientes en cuidado critico.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados en
cuidado intensivo, de la Fundacion Valle del Lili, que presenten reacciones
adversas por el uso de antimicrobianos

e Analizar, mediante el algoritmo de Naranjo y Criterios de terminologia de
eventos adversos si las reacciones adversas que presentan los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos son producidas por la
administracion de antimicrobianos.
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2.4 Metodologia propuesta

2.4.1 Disefo del estudio

Estudio descriptivo longitudinal prospectivo iniciado en el primer semestre del afio
2017, en la Fundacion Valle del Lili en pacientes adultos que se encuentren en la
unidad de cuidados intensivos con tratamiento de medicamentos antimicrobianos.

2.4.2 Ambito del estudio:

El estudio se realiz6 en la Fundacion Valle del Lili, que se llevé a cabo una vez se
obtuvo la aprobacion por parte del comité de ética tanto de la institucién como de la
universidad Icesi, el cual estuvo abierto durante un periodo necesario para la
recoleccion de un numero de pacientes a conveniencia que cumplieran con los
criterios de inclusion. Estos pacientes fueron evaluados hasta su egreso, con ayuda
de un equipo multidisciplinario, tales como enfermeras, médicos, nutricionistas,
auxiliares, fisioterapeutas y quimicos farmacéuticos. El tiempo establecido para la
realizacion del estudio fue desde el mes de mayo hasta el mes de noviembre de
2017.

2.4.3 Revision Bibliografica:

Para la identificacion y caracterizacidon de las reacciones adversas, se realizé una
revision bibliogréfica acerca de la clasificacion de las RAM por la administracion de
antimicrobianos, los factores que influyen en su aparicion y la farmacologia de los
medicamentos en estudio. Para esto, se utilizaron bases de datos que contienen
estudios e informacion de alto grado de evidencia que permitieron evaluar las
condiciones de cada paciente. Ademas, se realiz6 una revision del algoritmo de
Naranjo y CTCAE que permitio la clasificacién y causalidad de las RAM.

2.4.4 Capacitaciones:

Se realizd una capacitacion de las historias clinicas sistematizada SAP por parte del
guimico farmacéutico de la Fundacion Valle del Lili para la recoleccion de datos. En
esta base de datos se encuentra toda la informacion sobre el estado de salud del
paciente. También, se realiz6 una capacitacion para la interpretacion y manejo de
examenes de laboratorio clinico (paraclinicos), los cuales permitieron evaluar el
estado del paciente.
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Ademas, se realizd diferentes capacitaciones para obtener los certificados del
National Institutes of Health (NIH) y el certificado de buenas practicas clinicas, los
cuales permiten preparar a los investigadores en la ejecucion de estudios que
involucren a seres humanos para entender sus derechos, asegurar la proteccion y
el bienestar de estos. Adicionalmente, en cuanto a las bases de datos, se realizd
capacitacion en el manejo y uso de Drugs, Micromedex, Stabilis, Medscape, para la
obtencion de informacién bibliografica cientifica.

2.4.5 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios que ingrese a la Unidad de
Cuidado Intensivo a quienes se les prescriba medicamentos antimicrobianos no
mayor a 72 horas antes del ingreso a la UCI

Criterios de exclusion:

e Pacientes que permanezcan menos de 72 horas en la UCI.

e Tratamiento profilactico pre y post operatorio.

e Paciente que ingrese al servicio con limitacion de esfuerzo terapéutico y con
indicacion de manejo paliativo a pesar de que su estadia se prolongue por
mas de 72h.

e Paciente que reciban antimicrobianos de manera ambulatoria.

2.4.6 Concertacion de Variables de estudio:

Para concertar las variables de estudio y que posteriormente seran las evaluadas
en los pacientes que cumplan con los criterios de inclusiébn. Se realiz6 una
conciliacion entre epidemidlogo, el médico y el quimico farmacéutico.

En la tabla 2 (Ver anexo 3) se recoge todas las variables a evaluar y las
consideraciones a tomar de cada paciente. Dentro de estas variables se incluyeron
datos basicos, tales como, la edad, genero, numero de historia clinica, fecha de
ingreso, entre otras.
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2.4.7 Revision de las historias clinicas sistematizadas:

Se realizo la revision de historias clinicas sistematizadas con el fin de evaluar a los
pacientes, ya se para validar que cumplan con los criterios de inclusion y asi
poderlos vincular dentro del estudio o para realizar el seguimiento de la evolucion
del paciente, basado en los exdmenes paraclinicos y la farmacologia administrada
y prescripta al paciente. También, la historia clinica permiti6 obtener informacion
para evaluar cada una de las variables de estudio ya establecidas. Esta revision se
hizo diariamente para tener datos mas precisos sobre el estado y evolucion del
paciente como sobre sus examenes de laboratorio clinico.

2.4.8 Poblaciéon de estudio:

La poblacion de estudio fue los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidado
intensivo de la Fundacion Valle del Lili y que recibieran antimicrobianos dentro de
su farmacoterapia.

2.49 Calculo de la muestra:

Se tomo6 una muestra a conveniencia por un periodo de tres meses, en el cual se
recolecto 30 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién y de los cuales
28 se les administraban antimicrobianos.

2.4.10 Conciliacion:

Para determinar que una RAM es producto a la administracién de un antimicrobiano.
Se realizé una conciliacion entre diferentes profesionales de la salud, tales como
enfermeros, Infectdlogos, epidemibélogos, médicos, quimicos farmacéuticos, entre
otros. Esto con el fin de poder clasificar las RAM de acuerdo a estudios de alto nivel
de evidencia y experiencias documentadas de los participantes.

2.4.11 Clasificacion de las RAM

Para clasificar las posibles RAM que se presenten en los pacientes, se realizd la
aplicacion del algoritmo de Naranjo y el CTCAE. En cuanto al algoritmo de Naranjo
se realiz6 una encuesta de diez (10) preguntas (ver anexo 1) que permitiran
determinar la relacion entre la RAM y el uso de medicamentos anticonvulsivantes.
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En cuanto al CTCAE permite clasificar la RAM de acuerdo con su magnitud y se
propone una estratificacion en cinco grados, tal y como se muestra a continuacion:

Tabla 5. Clasificacion de las RAM de acuerdo con CTCAE

Grado Magnitud
1 Evento adverso leve
2 Evento adverso moderado
3 Evento adverso grave
4 Evento adverso con riego de

mortalidad o de discapacidad

5 Muerte asociada con un evento
adverso

2.4.12 Elaboracién de Base de datos D-Clinic:

Se elabord una base de datos con el fin de almacenar la informacion de cada
paciente que se encuentra dentro del estudio, en la cual se consignaron todos los
datos que son extraidos de la historia clinica y que posteriormente permitieron
describir las caracteristicas clinicas de cada paciente.

2.4.13 Anédlisis Estadistico:

Los datos que fueron obtenidos y registraron en la base de datos denominada
frecuencia de reacciones adversas relacionadas a la administracion de
antimicrobianos y anticonvulsivantes (FRARAM) la cual fue disefiada
exclusivamente para el desarrollo de este estudio, se analizaron en Stata (Data
Analysis and Statistical Software). El analisis que se desarrollo fue descriptivo en
donde se emplearon variables cuantitativas y cualitativas. La incidencia acumulada
(ecuacion 1) se calculé como una proporcion tomando como numerador el nimero
de pacientes que desarrollaron RAM durante la estancia en UCI y como
denominador se tomara el total de pacientes que recibieron antimicrobianos
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pacientes que presentaron RAM en UCI por antimicrobianos *7100%

Incidencia= Ecuacion 1

total de pacientes evaluados

2.5 Resultados

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos a partir del proyecto de
investigacion.

2.5.1 Datos demograficos de la poblacion de estudio

Durante la realizacién del estudio se evaluaron 32 pacientes de los cuales 28
(87,5%) cumplieron con los criterios de inclusion. De estos 28 pacientes, 10 (36%)
eran del género femenino y 18 (64%) pertenecian al género masculino.

Ademas, se encontraron pacientes entre los 18 y 94 afios, los cuales se agruparon
en rangos de 10 afios como lo muestra la figura 1. En donde se encuentran en
mayor proporcion los rangos de 18-28 (19%) y 51-61(31%).

RANGO DE EDAD Genero
73-83 8:;24 18-28

8%

19%

62-72
15%

29-39
15%

m Masculino ® Femenino

Figura 1. Datos demograficos de la poblacién de estudio.

Para conocer el estado nutricional con la que ingresaba cada paciente a la unidad
de cuidado intensivo, con el fin de caracterizar la poblaciéon se opté por calcular el
indice de masa corporal. El cual indica si los pacientes se encuentran bajo de peso,
estan en estado normal, sobrepeso, obeso y obeso morbido. De acuerdo con lo
anterior, se observé que el 82% de la poblacion estudiada se encuentra en un IMC
de 18-25.
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Figura 2. indice de masa corporal de la poblacién.

Para determinar la severidad o gravedad de los pacientes que ingresaron a la UCI,
se utilizé escalas de clasificacion como el SOFA y APACHE Il. En el cual se
encontrd, que el 53% de la poblacién ingresa con un score de 0-5 para el SOFA y
un 36 % entra con score de 15-19 para el APACHE |II.

Diagndstico por sistema
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Figura 3. Diagndstico critico de la poblacion de estudio
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llustracion 4 . Score para la evaluacion de fallo organico secuencial (SOFA)

SCORE APACHE Il
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Figura 5. Score para la evaluacion de la fisiologia aguda y la salud crénica
(APACHE).



2.5.2 Comorbilidades

Con respecto a las comorbilidades que presentaron la poblacion de estudio, se
encontré que el 70% de la poblacion tiene una comorbilidad. Ademas, que 9
pacientes presentaron hipertensién arterial y 2 presentaron hipotiroidismo. También
se presentaron otro tipo de comorbilidades como se muestra en la figura 6.

Comorbilidades
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Figura 6. Comorbilidades de la Poblacion de estudio.

2.5.3 Prescripcién de medicamentos

A los 28 pacientes evaluados se encontré que el antimicrobiano con mayor
frecuencia se prescribia en la UCI, es el meropenem seguido de la vancomicina y
piperaciclina-tazobactam.

Antibi6ticos

Farmaco NUmero de veces
prescriptas
Meropenem 72
Vancomicina 58
Piperacilina/tazobactam 21
Polimixina B 17
Metronidazol 12
Trimetopim 9
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Anfotericina B 5
liposomal

Ceftriaxona
Anfotericina B
Cefazolina
Rifampicina
Ciprofloxacino

Amikacina
Total 210

PR N W W w s

Tabla 6. Antibiéticos mas utilizados en UCI

2.5.4 Reacciones adversas a antimicrobianos

Para determinar si las RAM gue se encontraron se debian a la administracion de
antimicrobianos, se utilizé la escala de clasificacion de Naranjo como se muestra en
la tabla 5. Ademas, se calculé la incidencia de acuerdo con la ecuacion 1. Para
conocer qué probabilidad tiene un paciente de presentar una RAM asociada a la
administracion de antimicrobianos.

Reacciones Puntuacion de Naranjo Total
hematoldgicas Sin dudosa posible NA
Dato

Sin dato 17 0 0 0 17
Eosinofilia 0 0 3 0 3
Trombocitopenia 0 0 2 0 2
NA 0 0 0 6 6
Total 17 0 5 6 28

Tabla 7. Reacciones adversas hematoldgicas presentadas por la administracion de
antimicrobianos

Calculo de la incidencia a partir de la ecuacion 1 de presentar una RAM
hematoldgica ya sea una eosinofilia 0 una trombocitopenia.

3 2
= — ~ 0 = — I~ 0
I g 100 = 10,7% I 28~ 100 = 7,4 %
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Reacciones renales Puntuacion de Naranjo Total

Sin Posible NA
Dato
Sin dato 19 0 0 19
Aumento Creatinina 0 1 0 1
No aplica 0 0 8 8
Total 19 1 8 28

Tabla 8. Reacciones adversas renales presentadas por la administracion de
antimicrobianos.

1
I =—x100 = 3,6 %

28
CTCAE n %
Moderado 1 33,33
NA 2 66,67
Total 3 100

Tabla 9. Reacciones adversas evaluadas por el método CTCAE.
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2.6 Discusion

Esta investigacion buscaba determinar la incidencia de reacciones adversas
asociadas a la administracion de antimicrobianos en pacientes que se encontraban
en la unidad de cuidado intensivo. Se evaluo las historias clinicas por un periodo de
dos meses con el fin de encontrar los pacientes que cumplieran con los criterios de
inclusién para poder ingresarlos a una base de datos especifica para este estudio,
denominada FRARAM. Posteriormente, se les hizo un seguimiento diario y se
evaluaron diferentes variables (ver anexo 3) para determinar la aparicion de una
posible RAM.

De acuerdo con lo anterior, se evalué una poblacion de 32 pacientes en total, de los
cuales 28 recibieron antimicrobianos dentro de su farmacoterapia. Ademas, se
observo que el 31% de los pacientes se encontraban en un rango entre los 51-61
afnos, un 19% entre los 62-72 afios, un 15% entre los 18-28 afios, un 15% entre los
29-39 afos, un 8% entre los 40-50 afos, un 8% entre los 73-83 afios y un 4% entre
los 84-94 afos, tal como se muestra en la figura 1. Por otro lado, con relacion al
género se encontré que el 64% de la poblacion estudiada fue masculina y el 36%
femenina.

Los pacientes ingresados a la base de datos, se les determiné las comorbilidades
como se muestra en la figura 6. Se pudo observar, que los pacientes estudiados
que se encontraban en la unidad de cuidado intensivo (UCI) tenian como
enfermedades de base con mayor prevalencia la hipertension arterial y el
hipotiroidismo. Cabe resaltar que, la hipertension arterial es un factor de riesgo
mayor para el desarrollo de enfermedad coronaria, asi como de enfermedad
cerebrovascular y renal. Ademas, es una de las causas principales de enfermedad
y muerte no violenta en Colombia, y es el desorden cardiovascular mas frecuente
en la poblacion colombiana, con una prevalencia que oscila entre el 13% y 23%
(Dagnovar Aristizabal, 2006).

Por otro lado, como se puede observar en el diagnoéstico critico (ver figura 3)
aproximadamente el 25% de los pacientes estudiados ingresaron a la UCI debido a
una infeccion grave ocasionada por microorganismo 0 se le conoce como sepsis.
La sepsis, se define como la respuesta sistémica frente a la infeccién y constituye
la principal causa de muerte en los pacientes que se encuentran criticamente
enfermos. En sus formas mas severas como la sepsis severa, choque séptico, y
sindrome de disfuncion multiorganica, son la primera causa de mortalidad en las
unidades de terapia intensiva. La incidencia anual de esta condicion es de 50 a 95
casos por 100 000 habitantes en EE. UU. y se esta incrementando en 9% cada afio
(Ponce, 2008). También, se puede percibir que los otros diagnosticos criticos de
ingreso se debian a shocks cardiogénicos, infecciones de comunidad, SIRS, shock
séptico, politraumatizados, shock neuroldgico, falla hepatica e insuficiencia
respiratoria.
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Con respecto a las escalas criticas de severidad como son el APACHE y el SOFA,
las cuales permiten determinar la gravedad en que se encuentra cada paciente al
momento del ingreso en la UCI, se pudo observar que el 53% de los pacientes que
ingresaron tenian un SOFA entre 0-5, un 11% entre 5-10 y un 36% no se pudo
evaluar este parametro debido a que no se le realizaban los respectivos paraclinicos
para determinar el valor de la escala (ver figura 4). Por otra parte, con relacion al
APACHE se encontro que el 36% tenian una puntuacion entre 15-19, un 32% entre
20-24, un 25% entre 0-4, un 4% entre 10-14 y un 3% 5-9 (ver figura 5). De acuerdo
con lo anterior, estas escalas permiten evaluar la morbimortalidad en la que se
encuentra cada paciente a la hora de ingresar a uci y de acuerdo con los resultados
obtenidos se puede afirmar la gravedad con la que entran estos pacientes.

Por otro lado, la farmacoterapia relacionada con la administracion de
antimicrobianos, se encontr6 que los medicamentos mas utilizados en estos
pacientes son el meropenem con un nimero prescripto de 72 veces, seguido de la
vancomicina prescripto 58 veces, posteriormente esta la piperaciclina-tazobactam
con 21 prescripciones y, por ultimo, la polimixicina B con 17 prescripciones. Cabe
resaltar, que estos medicamentos entran dentro de los antibiéticos mas empleados
en las unidades de cuidado critico. Dado que, son farmacos con accién bactericida
de amplio espectro que se ajustan al cuadro clinico de estos pacientes (Perez,
2003).

En el caso del meropenem, es un carbapenémico bactericida, con excelente
penetracion dentro de las bacterias, con alta afinidad por PBPs y muy estable frente
a B-lactamasas de bacilos Gram negativos. Ademas, Los efectos adversos mas
frecuentes son hipersensibilidad, diarrea por Clostridium difficile y tiene una menor
incidencia de convulsiones que Imipenem (Perez, 2003). Por el contrario, la
vancomicina, es un antibiético perteneciente a la familia de los glucopéptidos cuya
capacidad bactericida no depende de la concentracién sérica, sino que su maxima
actividad bactericida se obtiene cuando alcanza concentraciones séricas 4 0 5
veces superiores a la concentracion minima inhibitoria (CMI) del microorganismo
causante de la infeccion (FERNANDEZ, 2005). Los efectos adversos asociados a
la administracién de la vancomicina son nefrotoxicidad, aparicién del sindrome
“‘hombre rojo” y la ototoxicidad que es una reaccion adversa de baja frecuencia
(FERNANDEZ, 2005).

Con respecto a la vancomicina, debido a que hay un mayor riesgo de toxicidad por
su administracion se requiere de su monitorizacion de niveles plasmaticos en forma
periodica. Esto con el fin de ajustar la dosis para obtener el efecto deseado con el
menor riesgo de toxicidad. Habitualmente, se recomienda determinar niveles post-
dosis, basales o pre-dosis, que también se le conoce como niveles valle, pero
idealmente se determinan en estado de equilibrio. Esta situacién de equilibrio se
alcanza alrededor del tiempo correspondiente a 5 vidas medias del antimicrobiano
en estudio. Precisamente uno de los errores frecuentes en la préactica clinica es
efectuar determinaciones de niveles plasmaticos antes de alcanzar este estado de
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equilibrio, lo que puede llevar a ajustes innecesarios o incluso peligrosos en las
dosis de los antimicrobianos (PEREZ, 2002). Estas determinaciones deberian
efectuarse después de la tercera dosis del antimicrobiano, lo que normalmente
corresponde al estado de equilibrio. S6lo deberian repetirse niveles plasmaticos si
se efectian cambios en las dosis y/o ocurren cambios en la funcién renal.

De acuerdo con lo anterior, la determinacion de los niveles plasmaticos de
vancomicina son un parametro importante para evaluar, puesto que una dosis
inadecuada de estos medicamentos puede llevar a la aparicion de una RAM. Sin
embargo, durante la monitorizacion de los pacientes que estaban recibiendo
vancomicina dentro de la UCI, se observé que estos niveles plasmaticos no eran
determinados, lo cual dificulté conocer si las dosis administradas eran las correctas
y que posiblemente hayan sido una causa a la aparicion de una RAM.

En cuanto al objetivo principal de este estudio, que era determinar la incidencia de
las reacciones adversas asociadas a la administracion de antimicrobianos, se
encontré que, de los 28 pacientes monitorizados, 6 pacientes presentaron una
reaccion adversa como eosinofilia, trombocitopenia y falla renal. Ademas, la
incidencia acumulada fue de 10,7%, 7,4% y 3,6% respectivamente. Estos
resultados hacen referencia a la probabilidad de que un paciente que ingrese a la
UCI pueda presentar una de las reacciones adversas anteriormente mencionadas.
Cabe resaltar, que estas RAM fueron clasificadas de acuerdo con el algoritmo de
Naranjo arrojando una puntuacién entre 1-4, lo cual clasifica a estas RAM como
posibles, es decir, que existe una probabilidad de que se hayan presentado por la
administracion de los antibidticos.

Ademas, se utilizé el CTCAE para clasificar las RAM encontradas. Sin embargo, se
encontré que esta escala no se ajustdé al estudio ya que no permite clasificar
reacciones adversas hematologicas como son la eosinofilia y la trombocitopenia.
Pero, si permitié clasificar las RAM renales como moderada como se observa en la
tabla 7.

Por otro lado, es importante resaltar que la muestra que se obtuvo no fue
representativa ya que ciertos factores logisticos, como por ejemplo la disponibilidad
de equipos para poder acceder a la plataforma SAP de la fundacion Valle del Lili,
impidieron de cierta forma obtener y monitorizar una mayor cantidad de pacientes,
y asi poder compararlo con otros estudios. Ademas, se tiene la conviccién de que
los pacientes que se encuentran en las unidades de cuidado intensivo
necesariamente reciben antimicrobianos como parte de su tratamiento, sin
embargo, se pudo notar que esto no sucedia, por tanto, estos no podian
incorporarse dentro del estudio reduciendo alin mas el numero de muestra.

De igual modo, al no tener una muestra significativa no es posible realizar factores
de asociacion, pero hay que tener en cuenta que este estudio continda con el fin de
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ampliar la muestra y asi lograr establecer con mayor veracidad el objetivo principal
del estudio. Pero, esta investigacion sirve de base para estudio posteriores.
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2.7 Conclusiones

Se detectaron 6 reacciones adversas hematoldgicas y renales posiblemente
asociadas a la administracién de antimicrobianos, de acuerdo con la escala
de clasificacién de Naranjo.

Se encontrd que los pacientes que estan en la unidad de cuidado intensivo
tienen una incidencia del 3 al 10% de probabilidad de presentar una RAM
asociada a la administracion de antimicrobianos.

Se hall6 que el método de clasificacion de RAM por CTCAE no es util cuando
las reacciones adversas son hematoldgicas.



2.8 Recomendaciones
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Es importante tener en cuenta la toma de niveles valle de los medicamentos
gue lo requieren como por ejemplo de la vancomicina, ya que esto permite
evaluar los niveles plasméaticos del medicamento y asi poder realizar el ajuste
de dosis, que en muchas ocasiones son una de las causas que
desencadenan una RAM.

La toma de paraclinicos es un parametro fundamental para determinar el
estado de salud en el que se encuentra el paciente durante su estadia en
UCI, por eso es de vital importancia tomarlos todos los dias. Ademas, que
estos parametros juegan un papel importante a la hora de identificar y
clasificar una RAM asociada a la administracion de antimicrobianos.
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4. Anexos

Anexo 1. Algoritmo de Naranjo
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Fecha:

ALGORITMO DE NARANJO, PARA EVALUACION DE CAUSALIDAD

Nombre Usuario:

No. Documento:

CRITERIOS SI | NO [ NS | PUNTAJE
1. Existe evidencia previa concluyente sobre esta +1 0 0
reaccion?
2. Aparecio la reaccion después de que se administro el
: SR +2 | -1 0
medicamento implicado?
3. Ocurrio mejoria de la reaccion adversa después de
que suspendid el medicamento implicado o se | +1 0 0
administro un antagonista especifico?
4. Reaparecio la reaccion adversa cuando se re
AF : +2 | -1 0
administro el medicamento?
5. Existen causas alternativas que pudieran causar esta a1 +2 0
reaccion?
6. Ocurrio la reaccion adversa después de administrar
-1 +1 0
placebo?
7. Se demostro presencia del medicamento en fluidos
corporales en concentraciones conocidas como | +1 0 0
toxicas?
8. Ocurrio variacion en la gravedad de la reaccion
: : +1 0 0
adversa cuando se modifico la dosis?
9. Ha experimentado el paciente reaccion similar en
exposiciones  previas al  medicamento o | +I1 0 0
medicamentos similares?
10. Se ha confirmado la reaccion adversa mediante
i F g +1 0 0
alguna evidencia objetiva?
CLASIFICACION PUNTAJE
DEFINIDA 9 0 mas
PROBABLE 5-8
POSIBLE 1-4
DUDOSA 0 0 menos
NS No sabe

Puntaje total Obtenido:




Anexo 2. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Grados

El grado hace referencia a la magnitud de los eventos adversos. En la version 3.0 del CTCAE se propone una estratificacion en cinco grados;
se advierte que el grado 5 (mortalidad) no es apropiado para algunos de estos eventos adversos, por lo cual, en esos casos, no forma parte
de las opciones de clasificacion.

Grado 1 | Evento adverso leve

Grado 2 ‘ Evento adverso moderado

Grado 3 \ Evento adverso grave

Grado 4 ‘ Evento adverso con riesgo de mortalidad o de discapacidad
Grado5 I Muerte asociada con un evento adverso

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2014
www.siicsalud.com

Anexo 3. Variables de Estudio
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. TIPO DE MEDIDA
VARIABLE DEFINICION RESULTADO - FUENTE
VARIABLE ESTADISTICA
NGmero con el
N.ume.ro d? . que S? identifica NA NA NA Historia clinica
historia clinica el paciente en la
EML
Numero de
Nu.mert') de registro interno NA NA NA Historia clinica
episodio dado por la
clinica
Fecha de Fecha d_e ingreso o
. del paciente a la NA NA NA Historia clinica
ingreso ala FVL o
Clinica
Fecha de ingreso
Fecha de ingreso del paciente a la
g Unidad de NA NA NA Historia clinica
a UCl .
Cuidados
intensivos
. Caract,er.lstlca 0: hombre Cualitativa ) o
Género genotipica al - nominal Porcentaje Historia clinica
nacimiento 1: mujer
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0:18-28

1: 29-39
Tiempo 2: 40-50
trascu’rrldo 3:51-61 Cuantitativa Medidas de o
Edad después del ntin tendenci niral Historia clinica
nacimiento del 4:62-72 continua endencia centra
paciente 5. 73-83
6:84-94
7:>95
0:<16
) 1:17a18
Relacion entre
altura y peso que 2:18a25
me indica el Cuantitativa Medidas de S
IMC . Historia clinica
estado nutricional 3:25a30 continua tendencia central
y fisiolégico del 4:30a35
paciente
5:35a40
6: >40
0:02
Nimero de 1:03 itati
Comorbilidades | enfermedades del Cuallt.atlva Porcentaje Historia clinica
. 2:4a5 nominal
paciente
3:>6
Cuales Enfermedades del Cualitativa . IS
- . ) Porcentaje Historia clinica
comorbilidades paciente nominal
0: 0-4
Sistema de 1:5-9
clasificacion de 2:10-14 o .
APACHE seweridad 0 Cuan:!tat'va . ';"ed'qas det || Historia clinica
gravedad de 3:15-19 continua endencia centra
enfermedades 4: 20-24
5:25-29
Sistema de 0:0-5
medicion diaria de
fallo organico 1:5-10
SOFAingreso a | mdltiple de seis Cuantitativa Medidas de e
i i i 2:10-15 ; . Historia clinica
uci disfunciones continua tendencia central
orgénica. Escala 3:15-20
diaria medida en
ucl 4:>21
Sistema de 0120
evaluacién de la ea
esperanza de . . .
CHARLSON vida a los diez 1:>0az Cuant!tatlva Medlc_ias de Historia clinica
o continua tendencia central
afios, en 2:>2

dependencia de
la edad en que se




Estado de salud
del paciente

0: Neurolégico

1. respiratorio

2. cardiovascular

mayoria de las
demas personas

Diagnostico por Cualitativa . o
sistema evaluado por ] - - nominal Porcentaje Historia clinica
cada sistema 3: gastrointestinal
fisiologico 4: genitourinario
5: trauma
6: POP Qx
0: Shock
hipovolémico
1:Shock
2: Shock Séptico
3:Shock
Neurogénico
4: SIRS
5: Sepsis
6: Infeccion
Nosocamial
Estado de salud | 7: Infeccién de la
criticos o comunidad
Diagndsticos i : icienci Cualitativa . e
a9 L I comprometidos 8 Insu_ﬂmenpm val X v Porcentaje Historia clinica
criticos altamente del respiratoria nominal
paciente en cada 9: SDRA
sistema fisiologico -
10: Hemorragia
subaracnoidea
11: Hematoma
Subdural
12: TEC
13: Falla renal
14: Falla hepatica
15: Trasplante
16:
Politraumatizado
17: Quemado
Es una reaccion
de su sistema
Antecedentes inmunitario hacia Cualitativa . o
P algo que no ) Porcentaje Historia clinica
Alérgicos 0: No nominal
molesta a la :
mayoria de las 1:Si
demAs nersnnas i
Es una reaccién
de su sistema
) inmunitario hacia Cualitativa _ o
Cuales alergias algo que no . Porcentaje Historia clinica
nominal
molesta a la
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Aumento de la

. - Cualitativa . e
Diarrea motilidad X Porcentaje Historia clinica
. . nominal
intestinal
1:si
Sensacion que
indica la
proximidad del 0
5mi - ho Cualitativa ) _ )
Nauseas vomito y _ Porcentaje Historia clinica
esfuerzos que nominal
acompafian a la
necesidad de 1 si
vomitar .
Expulsion de
. matlerlal 0:no Cualitativa ) o
Vomito proveniente del nominal Porcentaje Historia clinica
trasto esofagico y 1si
estomann .
Frecuencia Ritmo de latidos Cuantitativa Medidas de o
) ) . X Historia clinica
cardiaca del corazon continua tendencia central
Numero de
Frecuencia resfplr?,cmnes que Cuantitativa Medidas de Historia clinica
respiratoria '.3 ectua un ser continua tendencia central
vivo en un lapso
especifico
Permite medir Tas
fuerzas de
Presion Arterial ten3|lon ejerc;das Cuantitativa Medidas de Historia clinica
media por las paredes continua tendencia central
de los vasos
sanguineos de
las arteriag saohre
Balance Hidrico
0: <100
) . Eliminacién de Cuantitativa Medidas de o
Diuresis ) 1: 100-200 ; . Historia clinica
orina : continua tendencia central
2:>200

Prescripcion Medica

Farmaco usado
para tratar una

medicamento

. Cualitativa . e
Medicamento enfermedad o X Porcentaje Historia clinica
h nominal
sintoma
esnecifica
0: v
. Via por donde se . -
Via de por @ 1: Oral Cualitativa ) N
. L administra el i Porcentaje Historia clinica
administracion . . . nominal
medicamento 2: Subcutanea
3: 1M
Dosis del (_Zgntldad Cuantitativa Medidas de ] e
) administrada del . R Historia clinica
medicamento continua tendencia central

VARIABLES MON

ITOREO CLINICO

SOFA

Sistema de
medicion diaria de
fallo organico
multiple de seis
disfunciones
organica. Escala
diaria medida en
ucCl

0:0-5

1:5-10

2:10-15

Cuantitativa
continua

3:15-20

4:>21

Medidas de
tendencia central

Historia clinica




Unidades del
medicamento

Unidad de
cantidad que se
le administra de
medicamento a

un paciente

0: mg

1: mcg

2:gr

3: Ul

Cualitativa
nominal

Porcentaje

Historia clinica

Fecha de inicio

Fecha en la cual
se da inicio al
tratamiento con
algun
medicamento

Historia clinica

Fechade
finalizacion

Fecha en la cual
se da por
terminado el
tratamiento con
algun
medicamento

Historia clinica

Examenes de Laboratorio

Hemoglobina

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de
hemoglobina

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Hematocrito

Examen clinico
que permite
evaluar el tamafio
del hematocrito

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Leucocitos

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de

leucocitos

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Plaguetas

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de

plaguetas

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia

Enterprise

Eosinofilos

Examen clinico
gue permite
evaluar los
niveles de
Eosinofilos

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Recuento
absoluto de
neutroéfilos

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de
neutroéfilos

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Recuento
absoluto de
linfocitos

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de

linfocitos

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Sodio

Examen clinico
que permite
evaluar los

niveles de sodio

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise




Potasio

Examen clinico
que permite
evaluar los

niveles de potasio

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Calcio

Examen clinico
que permite
evaluar los

niveles de calcio

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Fosforo

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de

Fosforo

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Bicarbonato

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de
bicarbonato

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

pH arterial

Examen clinico
gue permite
evaluar el valor
de pHde la
sangre

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Creatinina

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de
Creatinina

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

BUN

Examen clinico
gue permite
evaluar los

niveles de

nitrégeno de urea
en sanare.

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

ALT

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de la

transaminasa ALT

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

AST

Examen clinico
gue permite
evaluar los
niveles de

transaminasa

AST

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

BT

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de

bilirrubina total

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

BD

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de

Bilirrubina directa

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Fosfatasa
alcalina

a7

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de

fosfatasa alcalina

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise
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Albumina

Examen clinico
que permite
evaluar los
niveles de

albumina

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

PT

Examen clinico
que permite
evaluar el tiempo
de protrombina

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

PTT

Tiempo de
tromboplastina
parcial (TTP)
mide el tiempo
que tarda en
formarse un
coagulo en una
muestra de

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

INR

ETTRtermationar
Normalized Ratio
(INR) es una
forma de
estandarizar los
cambios
obtenidos a
través del tiempo

do nrotramhing

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Nivel valle de
Vancomicina

Examen clinico
que permite
evaluar los

niveles valle de
Vancomicina

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Nivel valle de
fenitoina

Examen clinico
que permite
evaluar los

niveles valle de

fenitoina

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Nivel valle de
acido valproico

Examen clinico
que permite
evaluar los

niveles valle de

acido valproico

Cuantitativa
continua

Medidas de
tendencia central

Enterprise

Analisis de Efectos Adveros

Reacciones
hematolégicas

Alteraciones de la
funcién hepatica

0: anemia

1: eosindfilia

2: neutropenia

3:
trombocitopenia
4: leucopenia

5: leucocitosis

6. linfopenia

Cualitativa
nominal

Porcentaje

Historia clinica




Metodologia
empleada para

detectar la 0: dudosa
Puntuacién de causalidad de Cualitativa . Grupo
i i 1: posible . Porcentaje ) N
Naranjo aparicion de nominal investigacion
event'os adversos 2: probable
asociados al uso
de farmacos 3: definida
0: No efecto
adverso
Clasificacion 1: Efecto adverso
severidad prevenible
CTCAE Crltcfrlos dle 2: Moderado -
(Common terminologia Cualitativa . Grupo
) . . Porcentaje . o
Terminology comun para 3: Severo nominal investigacion
Criteria For efectos adversos [ 4. Incapacitante,
adverse pone en peligro la
Events) vida.
5: Muerte
relacionada con
el efecto adverso
0: arritmia
1: Prolongacién
del Ot
Reacciones Alteraciones de la 2 puntas torcidas o
) . . Cualitativa . o
Cardiovasculare funcién 3: trombocitosis nominal Porcentaje Historia clinica
s cardiovascular - -
4: bradicardia
4: taquicardia
5: hipotension
6: hipertension
Metodologia
empleada para
detectar la 0: dudosa
Puntuacién de causalidad de Cualitativa . Grupo
i i 1: posible . Porcentaje ) N
Naranjo aparicion de nominal investigacion
eventos adversos 2: probable
asociados al uso
de farmacos 3: definida
0: No efecto
adverso
Clasificacion 1: Efecto adverso
severidad prevenible
CTCAE Crltgrlos d’e 2: Moderado o
(Common terminologia Cualitativa Porcentaje Grupo
Terminology comun para 3: Severo nominal investigacion

Criterial For
adverse
Events)

efectos adversos

4: Incapacitante,
pone en peligro la
vida.

5: Muerte
relacionada con

el efecto adverso
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1: Aumento de
fosfatasa

2: Aumento de

transaminasas

3: Hiperamonemia

Reacciones Alteraciones de la 4: Cualitativa . . -
. L . " . . ) . Porcentaje Historia Clinica
Hepaticas funcién hepatica | Hiperbilirrubinemi nominal
a
5: Falla hepatica
6: Pancreatitis
7: Prolongacién
INR
Metodologia
empleada para 0: dudosa
detectar la
Pu ntuf’:lcmn de cause}llq'ad de 1: posible Cualltfa\tlva Porcentaje . Gr_upo_'
Naranjo aparicion de nominal investigacion
eventos adversos | 2: probable
asociados al uso 3: definida
de fArmacns .
0: No efecto
adverso
Clasificacion 1: Efecto adverso
severidad prevenible
CTCAE Criterios de 2: Moderado
(Common terminologia Cualitativa . Grupo
. , . . Porcentaje . o
Terminology comun para 3: Severo nominal investigacion
Criterial For efectos adversos [ 4: |ncapacitante,
adverse pone en peligro la
Events) vida.
5: Muerte
relacionada con
el efecto adverso
Reacciones 1: Fiebre
adversas
R'eacuonels N relacionadas con 2: Necrosis Cualitativa . S
Hipersensibilida el uso de epidérmica téxica nominal Porcentaje Historia Clinica
d antibiéticos, 3: DRESS
anticonvulsivante
sy quimioterapia | 4: Sindrome de
Stevens- Johnson
Metodologia
empleada para 0: dudosa
detectar la
Pu ntu_amon de causé"ﬂad de 1: posible Cualltfatlva Porcentaje . Gr_upo_'
Naranjo aparicion de nominal investigacion
eventos adversos 2: probable
asociados al uso 3: definida
de fArmacns .
0: No efecto
adverso
Clasificacion 1: Efecto adverso
severidad prevenible
CTCAE Criterios de 2: Moderado
i i ' litati ) r
(Co mmon termlpolog|a Cuali g iva Porcentaje . G _upo_'
Terminology comun para 3: Severo nominal investigacion

Criterial For
adverse
Events)

efectos adversos

4: Incapacitante,
pone en peligro la
vida.

5: Muerte
relacionada con

el efecto adverso
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0: Colitis
Pseudomembranosa
1: Diarrea
Alt X del 2: Clostridium
Reacciones sis(teerifal\o; ?rz\ct% difficile Cualitativa Porcentaje Historia Clinica
Gastrointestinales gastrointestinal 3: Aum_ento de nominal
amilasa
4: Deposiciones
sanguinolientas 5:
Hematesis
6: Nauseas
Metodologia
empleada para
detectar la )
causalidad de 0: dudosa
Puntuacion de aparicion de 1 ibl Cualitativa Porcentaie Grupo
Naranjo eventos - posible nominal / investigacion
ad\{ersos 2: probable
asociados al
uso de 3: definida
farmacos
0: No efecto adverso
1: Efecto adverso
e prevenible
Clasificacion Criterios de
sevigg?ndch;CAE terminologia 2: Moderado Cualitativa Grupo
Terminol comun para inal Porcentaje . " po
erminology efectos 3: Severo nominal investigacion
Criterial For adversos
adverse Events) 4: Incapacitante,
pone en peligro la
vida.
5: Muerte
relacionada con el
efecto adverso
0: Aumento de
Creatinina
. Alteraciones del " s
. 1: Hematuria . - -~
Reacciones sistema renal y Cual|t_a1t|va Porcentaje Historia Clinica
renales . e - - nominal
genitourinario 2: Necrosis tubular
aguda
3: Nefritis Intersticial
Metodologia
empleada para
detectar la -
causalidad de 0: dudosa
Puntuacion de aparicion de 1 ibl Cualitativa Porcentaie Grupo
Naranjo eventos - posible nominal ! investigacion
ad\{ersos 2: probable
asociados al
uso de 3: definida
farmacos




Anexo 4. Certificado de buenas préacticas clinicas.
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NIDA Clinical Trials Network
Certificate of Completion

Is hareby granted to
andrea parada
to certify your completion of the she-hour required course on:

GOOD CLINICAL PRACTICES

MODULE: STATUS:
Introduction MNIA
Institutional Review Boards Passed
Informed Consant Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Advarse Events Passad
Fassed
Passed
Fassed
Passed
Fassed
Passed
Fassed

Course Completion Date: 6 Aprll 2017
CTH Expiration Date: & April 2020

72
Lo Lt
vy

Traces Willlams, Training Coordinator

Certificado de finalizacion

La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
MNacionales de Salud (NIH) certifica que andrea parada tobon ha
finalizado con éxito el curso de capacitacion de NIH a través de Internet
“Proteccion de los participantes humanos de la investigacion”.

Fecha de finalizacion: 04/06/2017

Numero de certificacion 379576




Anexo 6. Carta de aprobacion del comité de ética de la Fundacion Clinica Valle del
Lili.

2lllls. FUNDACION Comité de fitica
sl VALLE D en Investigacion
ﬁ"F e Bionlédicf

Excelencie en Sokud al servicio de fo comunidod

CARTA DE APROBACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA IRB/EC
No. 275 - 2017

Santiago de Cali, 03 Mayo del 2017

QUIMICO FARMACEUTICO:

JHON JAIRO ECHEVERRY MARTINEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
FUNDACION VALLE DEL LILI

El Comité de Etica en Investigacion Bi icadelaF Valle del Lili recibié el 25 Abril 2017 para
aprobaciéon Protocolo FRARAM “Frecuencia de Reacciones Adversas Relacionadas a la Administracion de
Antimicrobianos y Anticonvulsivantes en una Clinica de Alta Complejidad, Cali-Colombia.” Registrado en este

Comité con el numero 1127

Como se registra en el ACTA No. 09 del 03 Mayo de 2017

Se realizé evaluacion de manera: y Por C

e Protocolo No. 1127 “Frecuencia de Reacciones Adversas Relacionadas a la Administracion de
Antimicrobianos y Anticonvulsivantes en una Clinica de Alta Complejidad, Cali-Colombia.” FRARAM
Versién 1.0 del 21 de Marzo de 2017.

« Investigador Principal: Qf. Jhon Jairo Echeverry Martinez.

e Co-Investigadores: Dr. Fernando Rosso, Qf José Garcia Preteit, Qf. Nicolas Rodrigo Veliz, Qf Luis
Goémez, Dr. Gustavo Ospina, Dr. Glenn Hernandez, Dra. Marcela Arévalo

« Estudiantes de Quimica Farmacéutica: Andrea Parada Tabén, Yulieth Camila Meléndez Torres,
Estefania Ortiz Gc E Lépez Burbano

e Coordinador: Qf. Jhon Jairo Echeverry Martinez

« Sus hojas de vida con sus soportes, certificados del NIH y Buenas Practicas Clinicas han sido aprobadas
por este comité en la misma reunién

FuNnDACION

FEORD
LE O i
a"c{x«
0 5 MAYG 2017

CENTRO OE INVESTIGACIONES
CLiNICAS

APROBADO SIN MODIFICACIONES

. = Formulario de Protocolo No. 1127
« Acta del registro del Comité de Evaluacion Metodolégica # 3 del 21 Marzo del 2017

El nombre de La Institucién en donde se desarrollara este estidio es la FUNDACION VALLE DEL LILI

=llll=. FUNDACION Comité de Etica
S= VALLE DEL LILI en Investigacion

Encetencio en Seknd ot servicio de o conmmidod Biomédica

Lo invitamos a que revise el documento OBLIGACIONES DEL INVESTIGADOR disponible en nuestra pagina
web www clinicalili org. Circular No. 01 del 2016. Es muy importante que revise el d ito para g izar un
adecuado desarrollo en su investigacion.

Atentamente,
FUNDACION & VALLE DEL LIL
“OMITE DEEICA RN > nmm;
llﬁ A. BETANCUR FRANCO, MD
=i LDENTE

LUIS ANGEL BETANCUR FRANCO MD.
Presidente Comité de Etica en Investigacién Biomédica
Fundacién Valle del Lili

Copa: Archivo
Keiy 8
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Anexo 7.Carta de aprobacion del comité de ética de la Universidad Icesi

UNIVERSIDAD ‘ COMITE DE ETICA DE INVESTIGACGN HUMANA. ]
Acta de Aprobackin N* 128
o ¥ in de Rescd o, i a b de

Clinkca de Alta Complejidad en Cali, Colombia
Sometido poe: José Antosio Gardia P,

E! Comité de Etica de inwestigadin Humana de la Universidad toesi, creado mediants &y
Resolucidn de Rectoria No. 763 del 15 de Abril del 2010, se rige por b Resolucion 003430 del
04 dw Octubre de 1953 del Ministerio de Salud de Colombia, por fa cual se establecen Qs
narmas centificas, téoricas y administrativas para Ia investigacion en salud; la Resakacidn 2378
de 2008 del Mnisterio de 1 Proteccidn Sozial, per fa cual se adopten I Buenss Pricticss
Cinkcas para s Instituciones que k ¥ con medic en seres
™ las p pics de W Asambles Medics | exp en su Declaradédn de
Helsinks de 1964, ORtima reviskdn en 2015; y of Codigo de Regulacionas Federades, tiulo 45,
garte 46, para I proteccidn de suptos humanos, del Depurtemento de Salud y Serviclos

Humancs de las Insttutos Nackomales de Salud de los Estados Unidos 2008,

Este Comié cartifica que:

1 Sus los sigui o el presente proyectn;

l:] Revamen del Proyacio |I] Protocoks de Investigackin

[:I Formato de el :] @ 2 datos
]':] Folleto del knvwatigadar (3l apiica) :]Cuude instractionas a partiipanses

: PesuRades 0 eviluadién por otres comids (sl spica)

2. Elpresents proyecto fus evaluado y aprabudo por ol Comité:

3. Segin ls categorias de nesgo estsblecdas en el articelo 11 de la Resoluoon §°
008430 de 1953 del Ministerio de Sakd, o presente estudio tiene la siguiente
Clasificacion de Riesgo:

E IRy — D Rietgo Misimo [:] Riasgo Mar del Minima

4. Que las medides que estin siendo Somades pars peoteger o bos sujetos humanos son
adecuaday

5. La forma de cbtener el consentimiento nformado de los participantes en el estudio e

Segin o en los artloufos 15 y 16 de fa Resoluciin 08430 de

1993. Con la descripcddn suministrada en of resumen del proyecto  se considera

inkialmente que no requiere de wn formato escrito para documentar ¢ proceso de

consantimiento informado, puesto que los métod d para r de
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UNIYEIRSIDAD

ICESI

msnémummmdn HUMANA,

Firmai

Nombre: Youath Rrizs-Acwujo

Tedfono: 3552334 ext. 8180
G

. Este pray wrk

enla de Investigackn =in

risge.

on la prdxima reunido plenacla del Comitg,

wdes i selicitod & wighn del Cominé

sin embecgo, el Comité puede ser

o se s

h pars revisar cuslguier asunto rel con ke

derechos ¥ el bienestar de los suetos

jorales pars reviser cusly mnto
de los sujetos en este estudio

i con los el
It PR alss

& Todo deackio cw s isvntigadores

b las solicitudes ded Comind.

b, Cual peraitn o terminacitn de la sprotucian por pacte del Comitd.

Informard imediatamente 3 ks directivas toda inft on que reciba

acerca de:
4 Lesones a sujetos bumancs,

Penki e
L« camblo o ficack

EsE0s Pars o8 Suetos U olras persones
este que hayo sikdo revisado ¥

2protado por el Comité

a yecto ha sido 40 £or un poriodo & 1 30 3 partic de la facha &

aprobacidn.
Los proyectos de durackdn mayor 3 um 2

10, deberdn ser won

todos los documentos para revisién actudlizados

€l deberd

| Comié

A, Cualysier cambio que se proponga introdedir en este proyecto. Estos cambios no
podrd indane 0 B ondsidn y adeohuddn del Comitd excepto cuande sean

recesacios paea ebminar pelgros ismi
b G A P que in

inentes pars bos sujetas.
riespos parn los sujetos v otros,

e CQualguier svena adverso serio dent
sacretacio (a) y o presidents,
d. Cudiquier comodmisnto nuevo resp
risga/eaneficio para los sujetos part
. Cuniguier decisidn tomuada por otros
L =4 °

-

tro de las primeras 24 horas de ocurrido, a

ecto ol estudio, que peeds afectsr |a tess
iipantes

comitds de deica

del |a razbin gara esto

g L imeestigador principal deberd pf

resentar on informe 3 final del a0 de
On mayer a un aho, deberdn ser sometidos

o Los proy de
muevamente con 10dos los documens

\g..)ck i

D3 para revison actuslicados.

e ] L] e ]

ftiea

sdad ¢ del C &

I\l




