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RESUMEN:

Con el objetivo de identificar las reacciones adversas en los antimicrobianos en
neonatos en el Hospital Regional Docente de Truijillo, se hizo un estudio de tipo
cualitativo disefio descriptivo simple, en una muestra de 298 historias clinicas de
neonatos seleccionados por muestreo aleatorio simple que cumplen los criterios
de exclusion e inclusién a quienes se les aplicé una ficha de recoleccion de
datos, como patologias mas frecuentes: sepsis neonatal 62.3%, membrana
hialina 17.1%, neumonia con un 15.8% Yy taquipnea transitoria 4.8%. Los signos
y sintomas de las patologias mas frecuentes: la sepsis neonatal: el distrés
respiratorio con 53.6%, la hipotonia con 19.0%, la cianosis con 15.5%, la
bradicardia con 11.9%; la membrana hialina: la taquipnea con 54.4%, la dificultad
respiratoria con 31.6%, y el aleteo nasal con 14.0%; la neumonia la taquipnea
con 68.4% vy la cianosis con 31.6%; y la taquipnea transitoria la cianosis con
57.1% vy la dificultad respiratoria con 42.9%. Los antimicrobianos que produjeron
reacciones adversas ampicilina mas gentamicina con 60.1%, ampicilina mas
Amikacina con 13.4%, vancomicina mas cefalexina 8.7, vancomicima mas
ceftazidima con 7.0%, vancomicina mas ceftriazona 6.4%, penicilina G 3.4%,
ciprofloxacino 1.0%. Las reacciones adversas mas frecuentes seguin érganos en
neonatos, para el pulmoén la dificultad respiratoria en un 82.7% y otros sintomas
17.3%; para el corazon, la hipotension con 43.7% y taquicardia 56.3%; para el
estdbmago, la diarrea con un 100.0%; para el higado, la ictericia con 100.0%; para
el rifidn, la necrosis tubular aguda con 75.0% y nefrotoxicidad con 25.0%; para
la piel el rash cutaneo con 50.0%, urticaria con 33.3% y sindrome del hombre

rojo con 16.7%

PALABRAS CLAVE: efectos colaterales, reacciones adversas, antimicrobianos



ABSTRACT:

With the objective of identifying adverse reactions in antimicrobials in neonates
in the Regional Teaching Hospital of Trujillo, a study was made of qualitative type
simple descriptive design, in a sample of 298 clinical histories of neonates
selected by simple random sampling that meet the criteria of exclusion and
inclusion to those who were applied a frequent data from 1.3% collections with
1%.0.0. Signs and symptoms of the most frequent pathologies: neonatal sepsis:
respiratory distress with 53.6%, hypothony with 19.0%, cyanosis with 15.5%,
bradycardia with 11.9%; the hyaline membrane: tachypnea with 54.4%,
respiratory difficulty with 31.6%, and nasal flutter with 14.0%; Tachypnea
pneumonia with 68.4% and cyanosis with 31.6%; and transient tachypnea
cyanosis with 57.1% and respiratory distress with 42.9%. Antimicrobials that
produced adverse reactions ampicillin plus gentamicin with 60.1%, ampicillin plus
amikacin with 13.4%, vancomycin plus cefalexin 8.7, vancomycin plus
ceftazidima with 7.0%, vancina plus ceftriazone 6.4%, cycyprocycine 0. The most
frequent adverse reactions according to organs in neonates, for lung respiratory
distress by 82.7% and other symptoms by 17.3%; for the heart, hypotension with
43.7% and tachycardia 56.3%; for the stomach, diarrhea with 100.0%; for the
liver, jaundice with 100.0%; for the kidney, acute tubular necrosis with 75.0% and
nephrotoxicity with 25.0%; for the skin the Rash cutaneous with 50.0%, hives with
33.3% and syndrome of the red man with 16.7%.

KEYWORDS: side effects, adverse reactions, antimicrobials
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I. Introduccién

1.1 Descripcién del problema

Las Reacciones adversas se evidenciaron desde la antigiedad, pero los
problemas referentes a la seguridad con los farmacos, se origin6 a finales del
siglo XIX.1 2 La masificacion de estos medicamentos, produjo problemas en la
comunidad al ponerse en contacto con ellos. Diversas investigaciones indican
que los paises mas desarrollados presentan mayor morbimortalidad con

respecto a estos.?

Dada las incidencias de las reacciones adversas se determinaron que los
farmacos varia del 1y 30%.% A su vez, entre 10% al 20% de aquellos pacientes
gue se encuentran hospitalizados han manifestado reacciones adversas leves a
los farmacos.> ¢ La notificacion de estas reacciones adversas varian entre 1.5%

al 43.5% de los hospitalizados.> ’

Entre el 30% y 80% de reacciones adversas a farmacos se pueden prevenir con
la elaboracion de un programa de vigilancia farmacologica, promoviendo asi la

prevencion a dichos problemas.®

La Organizacion mundial de la salud manifiesta que un farmaco produce reaccion
adversa al efecto desfavorable que ocurre luego de la dosificacion de este, ya

que se utiliza determinada enfermedad, o cambiar una funcién bioldgica.®

Los antimicrobianos son farmacos que se emplean mayormente en la atencion
de los pacientes que se encuentran hospitalizados. Ya sean adquiridas por
algunas infecciones en la comunidad asi como en la atencidon sanitaria. No

siempre se utilizan adecuadamente, mas cuando se administran a pacientes con



complicaciones graves, ya que es necesario esquemas multiples para tratar con

eficacia y tener un control de las complicaciones graves.1% 11

Los antibiéticos son el grupo de medicamento mas utilizado a nivel mundial,
superado por agentes cardiovasculares. En los pacientes que se encuentran
hospitalizados tienen un incremento de medicacion con los antimicrobianos,
aplicado a estos en un aproximado de 35.4%, que representa entre 25% y 50%
del gasto farmacolédgico del centro hospitalario.'? 13

En la unidad de cuidados intensivos las personas atendidas, muestran un
incremento de poder tener una reaccion adversa a medicamentos, dado que
reciben diversos tratamientos farmacologicos de varios antibiéticos. En su
mayoria los antimicrobianos incrementan la toxicidad ya que son ignorados,

dado que pueden potenciarse en la asociacion con otro farmaco.3 4

Los antimicrobianos tienen reacciones adversas los cuales preocupan a las
autoridades sanitarias y a los profesionales de la salud ya que ocurre de forma
inadvertida en los hospitales, por lo cual se deberia evitar. Estos datos son de
varios estudios de Europa y Estados Unidos demuestran la frecuencia de
reacciones adversas a los antimicrobianos del 7 y 15 % de enfermos
hospitalizados, por la mismo se excede del 3 y 5 % y ocasionan muertes

producidos por antimicrobianos entre el 0.05y 3,7 %. 15 16

Aproximadamente en un afio mueren nueve millones de nifios entre 0 a 5 afios,
pudiéndose prevenir con la utilizacion de los antimicrobianos eficaces y seguros.
Sabemos que el organismo de los heonatos no reacciona igual al de las personas
adultas por lo tanto el tratamiento debe ser de acuerdo a sus necesidades y

estado fisiolégico.’



Varios autores manifiestan que dichos datos registrados en neonatos pueden
causar dificultades durante la hospitalizacion causando reacciones adversas a
los medicamentos, el trabajo excesivo que presentan los hospitales, causan

problemas en el sistema de farmacovigilancia.!®

Teniendo en cuenta que los recién nacidos son una poblacion susceptible a las
enfermedades, especialmente, por su sistema inmunoldgico, en los hospitales
es habitual el empleo de los medicamentos uso de gran espectro, el aumento de
los pacientes en estado grave en un lugar pequefio y la hospitalizacion
prolongada, aumenta la posibilidad de transmision de microorganismos de una
persona hacia otra. Por lo tanto, la informacion es limitada en las pruebas de
laboratorio que confirmar el resultado para promover oportunamente el manejo
terapéutico. Asi mismo la utilizacion adecuada del tratamiento de antibiéticos con
normas excelentes en seleccion, cantidad y tiempo que responde una evolucion
clinica con toxicidad minima en el paciente y consecuentemente con mayor

impacto en la resistencia.®

No se encontraron muchos estudios relacionados en el empleo de los
antimicrobianos en el servicio de neonatologia que se encuentran hospitalizados
en el Hospital Regional Docente de Truijillo, por o que se considera importante
realizar esta investigacion para dar a conocer las reacciones adversas al
personal de salud que las prescripciones médicas de los antibiéticos no son
usadas de forma adecuada o se recetan mas de lo debido para sus utilidades

clinicas.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cuales son las reacciones adversas a los antimicrobianos en neonatos

hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo- 2018?



1.3 Justificacion e importancia

En nuestro pais al realizar estudios relacionados a evaluar y vigilar las
indicaciones, utilizacion, costo y reacciones adversas relacionados con los
antibioticos. En la actualidad se justifica la necesidad de saber la magnitud del
problema, habiendo revisado los trabajos de investigacion sobre este tema se
pudo encontrar que en nuestro pais y a nivel mundial existen pocos

estudios sobre el tema.20

Esta tesis pretende convertirse en un aporte para los profesionales de la salud
y la poblacion en general con el propdsito de conocer las reacciones adversas
de los antimicrobianos en los neonatos. Dada nuestra realidad en el pais, en
todos los lugares donde existen centros de salud, no se encuentra provisto de
todos los profesionales que conforman el equipo de salud, en algunos lugares
alejados existe solo un personal de salud, a veces se encuentra la técnica,
obstetra, o enfermera, que ante la falta del médico deben orientar a la poblacién
en diversos temas. Lo que motivd a los autores para realizar esta tesis de
investigacion y resolver con eficiencia las dificultades que pueden ocurrir
diariamente en la labor como profesionales de salud y poder ayudar a madres
gue acuden desesperadas buscando ayuda para el recién nacido por lo que hace
necesario tener un mayor conocimiento sobre el tema para dar solucion a las
necesidades de nuestra poblacion. Las reacciones adversas medicamentosas
disminuyendo la eficacia de la terapia, por lo cual los enfermos se mantienen

infectados por mas tiempo, debido a que se inicia la propagacién de los

microorganismos resistentes a otras personas.

El aporte de este estudio es concientizar e informar al equipo de salud y a la
comunidad sobre el adecuado uso de los antimicrobianos y asi poder evitar las
reacciones adversas mas frecuentes que ocasionaron a algunos érganos como

fueron el pulmén, corazén, estomago, rifidn piel y el higado



1.4 Hipétesis

No se plantea por tratarse de un estudio descriptivo

1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo general

Identificar las reacciones adversas a los antimicrobianos en neonatos atendidos

en el Hospital Regional Docente de Trujillo Enero-Junio 2018

1.5.2 Objetivos especificos

1. ldentificar las patologias mas frecuentes en neonatos hospitalizados en el

Hospital Regional Docente de Trujillo, Enero - Junio 2018.

2. Conocer los signos y sintomas de las patologias mas frecuentes en
neonatos hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Truijillo,
Enero - Junio 2018.

3. Identificar los antimicrobianos que produjeron reacciones adversas en
neonatos hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo,
Enero - Junio 2018.

4. Identificar las reacciones adversas mas frecuentes segun 6rganos en
neonatos hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo Enero
- Junio 2018.



Il. Marco teérico

2.1 Bases teoricas

RECIEN NACIDO

Durante el periodo neonatal, los primeros 28 dias de vida son los mas
vulnerables del ser humano. %! Dado que esta etapa es muy importante para el
desarrollo de nuestro organismo, teniendo en cuenta que es un alto indice de
mortalidad y morbilidad, ya que presenta un elevado riesgo desde el nacimiento

considerandose como una etapa critica. 22

CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO

PESO: En el recién nacido varia desde los 2500 a 3500 gramos que son
considerados (a término y sin ninguna patologia) en diversas literaturas varian
conforme a la edad gestacional y los rangos de los valores de diferente edad

gestacional. 23

TALLA: En el recién nacido varia entre 48cm a 52cm en diversas literaturas,
cambia segun la edad gestacional, por lo tanto dicha comparacién no es muy

utilizada en el servicio de neonatologia y ni en la practica médica. 2*

EDAD GESTACIONAL: Acorde a la edad gestacional se clasifica asi:

a. Recién Nacido Pre-término: Desde las 28 semanas hasta las 37 semanas

de edad gestacional.?®



b. Recién nacido Inmaduro: Desde las 21 semanas hasta las 27 semanas de

gestacion o de 500 gramos a menos de 1,000 gramos. %°

c. Recién nacido Prematuro: Desde las 28 semanas hasta las 37 semanas de

gestacion, similar a un producto de 1,000 gramos a menos de 2,500 gramos. %°

d. Recién nacido a término: Desde las 37 semanas hasta las 41 semanas de

gestacion, similar a un producto de 2,500 gramos 0 mas. %°

e. Recién nacido Post-término: Desde la de 42 semanas o mas de gestacion.?®

RECIEN NACIDOS CON COMPLICACIONES

El equipo profesional que integra el manejo racional de antimicrobianos requiere
del tamafio del centro hospitalario, con el personal idéneo que es el Neonatélogo,

Infectélogo, Microbidlogo, Farmacéutico Clinico y personal de enfermeria. 2627

Hay varios factores que incrementan en el neonato el peligro de
infeccion. Tenemos los factores que son maternos: ruptura prematura de
membranas, colonizacién de microorganismos del tracto genital materno, fiebre
materna, liquido amni6tico meconial, bacteriuria materna y también tenemos los
neonatos: prematuros, sexo masculino, bajo peso al nacer y apgar menos de 6

en los 5 minutos de nacer. 28

El mayor indice de muertes neonatales se da en paises subdesarrollados, el
mayor porcentaje de las cuales se manifiestan factores infecciosos, incluyendo

neumonia, meningitis y la sepsis neonatal. Por consiguiente son los motivos



principales de mortalidad y morbilidad a nivel internacional pese al progreso en

la atencion de salud.?®: 30

La frecuencia de un estudio detecto el 43,7% de las reacciones adversas cifra
mayor a la de otros estudios del 25.1%. Se puede relacionar con el estudio que
se efectud en pacientes graves con diversas enfermedades. A su vez el recién
nacido tiene los sistemas fisioldgicos inmaduros por lo que altera la
farmacocinética y farmacodinamia de algunos farmacos, entre ellos los

antimicrobianos, gue son mas susceptibles a las complicaciones.3!

Al evaluar al neonato se puede determinar varias causas: meningitis, sepsis y
neumonia, por consiguiente se hace una observacion minuciosa de los factores
prenatales, por lo tanto ayuda a la guia de tratamientos ya que son necesarios
para los protocolos de los centros de sanitarios en el control y prevencion de

enfermedades.3?

La falta de diversidad que producen los antimicrobianos ocasionan una
pérdida en los 6 meses de vida, los mas complicados en el crecimiento inmune
ya que permite la proliferacion de patégenos y a su vez el subdesarrollo del
sistema inmune adaptativo, ocasionando cambios permanentes en
el metabolismo ya que con la pérdida de biodiversidad, por lo que predispone

a un mayor riesgo en las enfermedades infecciosas 33

PATOLOGIAS

SEPSIS NEONATAL

Es el sindrome clinico por el cual se caracteriza los sintomas y signos del
sindrome de respuesta inflamatoria con el aislamiento de los patdgenos



bacterianos que se encuentra en el torrente sanguineo.** seguido donde se
realiza en un liquido corporal normalmente estéril, con un resultado de cultivo

positivo que se manifiestan en los 28 dias de vida.3> 36 36y 39

NEUMONIA NEONATAL

La infeccidn respiratoria aguda, dafia los pulmones. Los cuales tienen pequefios
sacos alveolares, que cuando respiran se llenan de aire. 3 Se tiene un manejo
adecuado en el recién nacido durante su nacimiento para evitar la aspiracion de
liquido. Esta patologia presenta un proceso inflamatorio en el pulmon, que se
caracteriza por la consolidacién alveolar que es debido por presentar

microorganismos patégenos. 38 3°

ANTIBIOTICOTERAPIA

Son pilares que se utilizan para curar la enfermedad los cuales son: la
identificacionoportuna, y el manejo de antibiotico adecuado, con el control y el
apoyo multisistémico. Este esquema antimicrobiano se utiliza con el probable
germen involucrado junto con la epidemiologia local. Se habla de una sepsis
neonatal donde el manejo terapéutico cubre los microorganismos Gram
negativos y positivos, asi como Lysteria, que se utiliza frecuentemente con
ampicilina y aminoglucosidos. Cuando la infeccibn ya se confirma por
estreptococo betahemolitico grupo B se utiliza la monoterapia con penicilina
sbdica. Se considera que las infecciones intrahospitalarias se usa la penicilina 'y
aminoglucésidos .Al usar la tercera generacion de cefalosporinas produce el
fracaso del tratamiento o delante de una resistencia. Si se produce la infeccion
en el centro hospitalario por Stafilococos. epidermidis el manejo efectivo es

vancomicina. 4°



El tiempo del manejo terapéutico es variable: si el neonato esta asintomatico y a
las 72 horas los resultados del cultivo son negativos, se considera suspender el
tratamiento. Si el hemocultivo resultd positivo se produjo por la infeccién con
resultados de laboratorio alterados, el periodo del manejo terapéutico es de 7 a
10 dias, lo constituyen casos especiales como focos meningeos y articular por

lo cual la duracién del manejo terapéutico es de 14 y 21 dias. 4°

La vigilancia y monitorizacién estd integrada por la presion arterial, pulsos,
diuresis y evaluacién de funcion respiratoria oximetria de pulso, balance hidrico,
gases arteriales, electrolitos plasmaticos, sistema de coagulacion, test de

funcién renal, metabdlica.*°

El apoyo multisistémico terapéutico se inserta la conexion eficaz a la ventilacion
mecanica, al usar los expansores plasmaticos, la asociacion de drogas
vasoactivas dopamina dobutamina. Se maneja la insuficiencia renal aguda si se
presenta y una posible coagulacién intravascular diseminada. Ya que intenta
mantener un estado metabdlico normal, pH, calcemia y glicemia. Cuando el
paciente esté estabilizado se debera considerar el apoyo nutricional intensivo

para frenar catabolismo desencadenado por una infeccién severa. 4°

TRATAMIENTO EMPIRICO

Se empieza rapidamente luego se realizara los examenes para los cultivos
bacteriologicos, ya que la flora es susceptibilidad al manejo con los
antimicrobianos, luego se administra el antimicrobiano sensible para cada

microorganismo encontrado en el cultivo mas antibiograma.4* 42

La combinacién ampicilina + gentamicina es el esquema Antimicrobiano
mas usado por ser el tratamiento empirico de primera, dado que al igual que en

otros paises como Estados Unidos lo consideran como el tratamiento empirico

10



estdndar para cubrir los microorganismos mas comunes CcOomo Son

Streptococcus agalactiae y Escherichia coli. 43

TRATAMIENTO DE AMPLIO ESPECTRO

Es un manejo terapéutico mas agresivo, en las unidades de cuidados intensivos
la mortalidad neonatal no es aceptable por el incremento de los antimicrobianos
de amplio espectro. EI manejo terapéutico en prematuros con sepsis neonatal
necesita la identificacion temprana de la infeccion, para utilizar el tratamiento
antimicrobiano adecuado en el soporte respiratorio, quirargico y cardiovascular

agresivo.** 45

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS SEGUN EL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
1RA LINEA Ampicilina méas aminoglucésido

2DA LINEA Oxacilina mas aminoglucésido

3RA LINEA Cefalosporina de tercera generacién mas aminoglucésido.

ATA LINEA Cefotaxima mas aminoglucésido, meropenems mas vancomicina

DURACION DEL TRATAMIENTO

- Signos y sintomas iniciales resueltos mas cultivos negativos 2 a 3 dias

- Signos y sintomas severos mas cultivo negativo 5 a 7 DIAS

- Cualquier signo, sintoma o factor de riesgo mas cultivo positivo 7a10 DIAS
sangre, orina 0 material invasivo

- Signos de meningitis - cultivo de LCR positivo 14 DIAS

- Meningitis por Gram negativos entéricos >20 DIAS

- Neumonia precoz 7 DIA

- Neumonia intrahospitalaria 14 DIAS

11



FARMACOCINETICA EN PEDIATRIA

Absorcion: en los neonatos se disminuye la secrecion del &cido que produce el
estdmago Yy las sales biliares, por lo tanto se disminuye la absorcion liposoluble
de farmacos. Los recién nacidos prematuros tienen menos acidez en el
estbmago, que favorecen la biodisponibilidad en los medicamentos

disminuyendo asi el pH acido como la penicilina, cefalexina y eritromicina.*®

En los neonatos disminuye la motilidad intestinal y el vaciado géstrico, ya que la
absorcién del farmaco como la penicilina y sus derivados semisintéticos pueden
ser incompletos en los recién nacidos. Ademas los 6 meses de lactancia pueden
disminuir la absorcion de los farmacos ya que producen menos actividad de alfa

amilasa intestinal.*®

Los recién nacidos y nifios poseen una capa corneo de la piel finay el area de
superficie corporal con relacion al peso en comparacion al adulto, ya que puede
aparecer el efecto sistematico, después de las aplicaciones tépicas, por eso se
usan en lesiones, zonas inflamadas, vendajes oclusivos o en niflos pequefos.
La hidratacion que tienen los neonatos prematuros sufre de intoxicaciones con
el hexaclorofeno, hidrocortisona, alcohol, pentaclorofenol de los detergentes,
desinfectantes que contienen anilina. En el hospital Garrahan de
farmacovigilancia se encontré un caso del lactante con sindrome cushingoide,

después del farmaco tdpica prolongada de una crema con corticosteroides 46

En la via recta la absorcion puede ser errante, asi como, en la via intramuscular

o subcutanea que depende del tejido, ya que varia la duracién de la absorcién.*6

Distribucion: En la nifiez el aumento del agua corporal aumenta mas que las
personas adultas, por lo tanto los farmacos hidrosolubles son diluidas en grandes

cantidades ya que requiere de dosis muy elevadas para generar una
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concentracion plasmatica adecuada. Ademas tienen una barrera hemato-
encefalica que se encuentra en poco desarrollo con los neonatos, ya que los
farmacos vy la penetracion en el sistema nervioso. La bilirrubina compite con los
medicamentos por la alblmina en neonatos ya que causan toxicidad en el
sistema nervioso central porque aumentan concentraciones de bilirrubina libre
Ejm. las sulfonamidas asi como la bilirrubina libre puede combatir con:

ampicilina, penicilina, fenitoina entre otros.*

Metabolismo: Los cambios individuales en el metabolismo hepatico en los

nifios y las personas mayores.*®

Farmacologicamente el aclaramiento hepatico consiste en desarrollar las
enzimas hepaticas, el volumen hepatico en comparacion con los demas sistemas
del cuerpo. En los recién nacidos las enzimas se encuentran inmaduras logran
su total desarrollo al afio de vida, por esta razén los farmacos que tienen el
aclaramiento hepatico son metabolizados con lentitud en neonatos, por Ejm.

fenitoina, el fenobarbital en la sangre debe ser monitoreada.*®

En los infantes el higado es el mas grande y tiene un 50% mas con relacién al
resto del cuerpo en comparacion a las personas adultas, ya que maduran los
patrones enzimaticos, esto incrementara mas el metabolismo que en el adulto

por lo que necesita comparar cantidades altas.*®

Excrecion: Al nacer aun son inmaduros los rifiones, la filtracion glomerular y
secrecion tubular faltan desarrollar. Los recién nacidos y lactantes tienden a
disminuir para evacuar los farmacos por lo que es esencial disminuir la cantidad,

mayormente a los 8 meses de edad se alcanza la madurez suficiente.*6
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REACCIONES ADVERSAS EN RECIEN NACIDOS

Los analisis realizados ayudan en el seguimiento y deteccién de reacciones
adversas a farmacos en pacientes pediétricos, teniendo en cuenta que su estado
critico hace muy dificil a la corta edad, en ocasiones es dificil, identificarlas y es
muy posible que pasen desapercibidas. En esta investigacion fueron verificados

los andlisis paraclinicos.3!

En un estudio se encontraron sintomas clinicos de las reacciones adversas a los
farmacos que eran pocos, se encontraron signos de flebitis de tipo quimico en
el sitio de venopuncién a 6 pacientes que son: la hematuria, ictericia, las

coagulopatias que se evidencian por equimosis pequefias.3!

Asi como las reacciones se relacionan con sintomas de nefrotoxicidad
incrementa nitrégeno uréico en 38,1% o la creatinina sérica o estas reacciones
se relacionan con sintomas de hepatotoxicidad el incremento de bilirrubinas o

transaminasas y fosfatasa alcalina en 15,5%. 3!

Estos factores se vinculan con la inmadurez de los sistemas y érganos del recién
nacido asi como la piel, mucosa gastrointestinal, endotelio vascular, inmadurez
inmunocelular y a la naturaleza invasiva que son procedimientos en el cual se
desarrollan en las unidades de cuidados intensivos neonatales por catéteres
intra-vasculares, prolongada ventilacibn mecanica, intubacién endotraqueal,

alimentacién parenteral. 4/

Por lo tanto se identificO como graves la hipercalemia que es un sintoma de
reaccion adversa a la ceftriaxona, vancomicina, amikacina, gentamicina y
piperacilina tazobactam, pese a que se presenta en pocos pacientesy los niveles
de potasio se incrementd en 5,5 mEQ/L, dado que pueden ocasionar arritmias

cardiacas.?!
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Las incidencias de reacciones adversas a los antimicrobianos en las unidades
de cuidados intensivos que utilizan los antimicrobianos fue del 43,7%, superior
a otros estudios, vale determinar que las reacciones adversas no dependen
anicamente del servicio evaluado, de igual modo se relacionan con las causas

como el método y los criterios de deteccién.3!

REACCIONES ADVERSAS AL MEDICAMENTO

1. Definiciones

La Organizacion Mundial de Salud establece que los antimicrobianos producen
reacciones adversas por algun dafio que no se manifiesta al suministrar la dosis
en una persona para prevenir, detectar y medicar una enfermedad como
también modificar la funcion fisiologica, de igual forma se considera el término
reaccion adversa, a efectos indeseados y enfermedad iatrogénica que significan

lo mismo. 4849

La Food and Drug Administration (FDA), determiné que Ila palabra efecto
adverso, a un hecho adverso médico que se asocia con el uso de
antimicrobianos en una persona, dado que se vincula o no con los farmacos, sin
embargo el efecto adverso grave resulta como: una causa potencialmente mortal

y un déficit en las funciones normales del organismo.>°

Conceptos generales:

En muchos de los farmacos pueden producir efectos altamente nocivos. Algunos
estudios realizados pueden ser detectados entre graves e infrecuentes, donde
pueden descubrirse que el medicamento es usado por la comunidad
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suficientemente grande o cuando se administra de forma crénica. Las terapias
concomitantes y las enfermedades pueden hacer que pasen inadvertidas, 0 no
se lleguen a presentar, puesto que no llaman la atencién del personal de la salud,
0 existen escasos métodos especificos en los laboratorios clinicos para facilitar
la existencia. También se encontro efectos adversos ocasionados por algunas
causas no farmacoldgicas como: genéticos, edad, enfermedades, etc. Por lo
tanto se establece que sean reacciones adversas complicadas para detectar,
clasificar y valorar y en las cuales son las confusiones con la terminologia

empleada.>!

Se encontré un documento britdnico, que un medicamento pueden generar
reacciones adversas no deseadas. La atencion inmediata de aquellas reacciones
adversas es de muy vital importancia, con el fin de garantizar que los farmacos
sean utilizados bajo vigilancia sin ninguan riesgo. El personal de salud y los
funcionarios que indagan las reacciones adversas medicamentosas o las
muertes por causas sUbitas realizan la investigacion y si es necesario usan un

informe de las reacciones adversas.>?

Las reacciones adversas a los farmacos se hallaron dentro de las 10 principales
causas de muerte en el mundo. No existe farmacos que no tengan efectos
secundarios Yy sin riesgos, por lo tanto llegan a ser mortales para la salud. Los
antimicrobianos dafian a todo el mundo en general, ciertos sucesos son
asociados al costo, donde se vinculan a la hospitalizacion, cirugia y disminuye a

la produccion que exceden los precios de los farmacos.?

Las reacciones adversas a los antimicrobianos, influyen en la salud de los
pacientes de manera negativa, a su vez es significativo el incremento en los
costos de los centros de publicos de salud, primordialmente en el area

hospitalaria, examenes clinicos, farmacos y algunos costos indirectos.54 55 56
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2. Clasificacion segun Rawlins, Thompson y otros autores

Los autores plantearon diversos tipos de las reacciones adversas. Son 4
agrupaciones de letras. A B, C y D. Las primeras letras provienen de una
categorizacion muy conocida, pero Rawlins y Thompson, después propusieron
otras letras. Esta clasificacion es parte de las palabras en inglés que definen

estos tipos de reacciones.5": %8

Las reacciones de tipo A. En los resultados de aquellas acciones y efecto
farmacolégico exagerado. Se relaciona con las cantidades plasméticas muy
aumentadas que pueden ser predecibles, reproducibles por lo que son

prevenibles.57 5859

Las reacciones de tipo B. Son ocasionadas por los factores inmunolégicos y
farmacogenéticas. Es probable que no sean vinculadas en las cantidades que
no pueden predecirse ni reproducirse. No es facilmente prevenir o evitar el uso

en la poblacion de mayor riesgo. 57 58

Las reacciones de tipo C. Son las reacciones originadas debido a una
administracion prolongada de algin medicamento, diremos que son aquellas que
se manifiestan luego de ser suministradas por un tiempo o por muchos afos con

el uso del farmaco.5°

Las reacciones de tipo D. También conocidas como reacciones retardadas,
entonces se nombra asi a las reacciones que se manifiestan después de un
tiempo a la exposicion al medicamento. Por lo tanto las de tipo D se originan al
suministrar eventualmente y no por el uso continuo del farmaco como es el tipo
C. Por ejemplo, la administracion de un farmaco en el primer trimestre del

embarazo, puede ocasionar malformaciones congénitas en los neonatos.®!
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Las reacciones de tipo E. Al suprimir bruscamente la medicacion puede

ocasionar el sindrome de abstinencia y efectos de rebote.°

Edwards y Aronson agrego una clasificacion mas.

Las reacciones de tipo F. Se manifiesta por el principio activo del farmaco que

son producidos por los agentes infecciosos% 62

3.-Incidencia

- Muy frecuente. Es una intensidad igual o mayor en 1 de cada 10 casos que

han ingresado en contacto con el farmaco. Se evidencia >= 1/10

- Frecuente. Menos de 1/10 pero mas que 1/100.

- Infrecuente. Menos de 1/100 pero mas de 1/1000

- Rara. Menos de 1/1000 pero mas de 1/10000

- Muy rara. Menos de 1/10000.64

4 .- El nivel de conocimiento de lareaccién adversa

Conocida. Es la que presenta el perfil farmacoldgico, donde se realizaron

investigaciones epidemioldgicas validas. %4

Poca conocida. Son bibliografias que no existe conexion el farmaco con

el mecanismo de accion. 84

Desconocida. No hay informacion y no se encuentra en el perfil

farmacoldgico. %
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Contraria al mecanismo de accidén. No se encuentra descrita. 4

5.- Con asociacion a la gravedad, segun la direccién general de

medicamentos insumos y drogas se han determinado cuatro parametros

Leves. Se identifican facilmente los signos y sintomas, no es necesaria la
medicacion ya que su duracion es corta, por lo cual no interviene en la

vida cotidiana del paciente ni alarga su hospitalizacién.®®

Moderadas. En estos casos si sera necesario el cambio del tratamiento
farmacoldgico que se estaba administrando, aun asi no se necesita
suspender el tratamiento con el farmaco ya que causa esta reaccion

adversa. %4

Graves. Es una amenaza en la vida del paciente, puede ocasionar la
incapacidad permanente, necesita hospitalizacion o prolongaciéon de la
estancia. En este caso se deberé retirar el medicamento que causoé la
reaccion adversa y se proseguird con la rapida administracién de un
tratamiento para los sintomas que se presentaron por las reacciones

adversas.b°

Letales. Termina con la vida del ser humano directa o indirectamente.5°

6.- Valoracion de la causalidad

En las personas reduce aquellas agresiones de las reacciones adversas que se

presentan clinicamente similares a varias patologias. Ya que verifica los efectos

adversos, donde hay un enorme déficit de determinar la presente relacion causal

a través de episodios clinicos y los antimicrobianos inciertos.%*
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La metodologia de Karch y Lasagna (1975) es organizado sobre un principio
clinico. Primeramente se debe diferenciar las reacciones adversas de un
envenenamiento accidental o un intento de suicidio. Por lo tanto resultan efectos
conocidos del medicamento las cuales pueden manifestarse por otras
infecciones y farmacos que fueron usados, la suspension del tratamiento que
presentd mejora, reaparecio por la readministracion. Luego de considerar

algunos criterios se plantearon cinco posibles clases. 5

- Definitiva. Al suministrar el medicamento presentan una secuencia
temporal razonable de las reacciones, los fluidos corporales y los tejidos,
siguen un modelo de respuesta para el medicamento lo cual se suspende

luego reaparece con la reexposicion. >t

- Probable. Al suministrar el medicamento es temporal y razonable a la
reaccion, hay un modelo de respuesta para el medicamento, por lo tanto
se suspende porque no se explica la condicion del paciente. >t

- Posible. Al suministrar el medicamento se presentan una secuencia
temporal a la reaccién, hay un modelo para el medicamento que podria

ser la condicién del paciente o se administran otros medicamentos. !

- Condicional. Al suministrar el medicamento se presenta una secuencia
temporal comprensible de las reacciones, no hay un modelo de respuesta

para el medicamento por lo que explica la condicién del paciente. 52

- Dudosa. No cumplen con los modelos anteriores de las reacciones

adversas.°!

Otra forma en una publicacion del Naranjo y cols en 1981. De modo que, la mide
a 10 interrogantes, la puntuacién entre mas 2 y menos 1, segln sea asertiva,

negativo como también desconocida la respuesta. 5!
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Causalidad No hay otro procedimiento de causalidad que logra una aprobacion
unanime, ya que en algunas investigaciones trata de comparar las respuestas
elaborando métodos diversos, por lo tanto deben seguir trabajando en esta

area.>?!

7.- Relacionadas a su mecanismo de produccion

Se considera la siguiente clasificacion de reacciones adversas:

- Reaccion de hipersensibilidad: A pesar de que el paciente recibio
concentraciones normales de un medicamento se presentan estas
reacciones, es por eso que es una respuesta no comun (contacto
sensibilizante y desencadenante). Esta se produce por una reaccion
antigeno - anticuerpo. Casi todos los medicamentos son de bajo peso
molecular, siendo haptenos y combinandose con macromoléculas como
las proteinas, lo que provoca este tipo de reaccion adversa. Pero también
es conocido que no es el medicamento que se une a la proteina, sino uno
de sus metabolitos, para luego producir la reaccion. Epoca de las
reacciones de intensidad que no es relacionado adecuadamente con las
cantidad que se suministra, por lo tanto y se dividen en 4 categorias,

segun los criterios de Gell y Coombs.57:66.67

- Reacciones adversas de Tipo | de reacciones de hipersensibilidad
inmediata o caracter anafilactico. El medicamento que produce alergia
anafilactico interacciona con los anticuerpos de IgE, en el que haya una
superficie en los basdfilos y mastocitos. Los mediadores quimicos liberan
la histamina, una materia que establece una reaccion retardada
prostaglandinas, a la anafilaxia leucotrienos y las cininas, ocasionando

vasodilatacién capilar y causa edema la reduccién del musculo liso.57:66. 67

- Reacciones Tipo Il de caracter citotoxico. Son reacciones de fijacion con

respecto al antigeno y el anticuerpo que se encuentra en ciertas células
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como ejm, los glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas. Los farmacos,
que se juntan en la superficie celular con las proteinas plasmaticas,
contienen un antigeno completo donde se forman en contra de un
anticuerpo. Por lo tanto producen reacciones antigeno-anticuerpo, que se
dirigen a la lisis. Ejm. la anemia hemolitica autoinmune, la enfermedad

hemolitica en los recién nacidos. 57:66.67

Reacciones Tipo Il por Inmunocomplejos. Alteraciones de complejo
inmunoldgico toxico. Sucede ya que los complejos antigeno-anticuerpos
gue almacenan de los érganos blancos. Esto logra que se active el
sistema en el complemento por lo tanto produce dafio tisular a través de
la liberacion de enzimas lisosomales. Ya que produce
glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico, vasculitis cutanea y

enfermedad del colageno. 576667

Reacciones Tipo IV o de Hipersensibilidad retardada. mediacién celular.
Resultando la alteracion directa entre la alergia al farmaco vy linfocitos
sensibilizados, obteniendo las linfoquininas en liberacion. Mayormente los
sucesos de dermatitis y eczema son por contacto de reacciones en

células e hipersensibilidad de tipo tuberculina. 57:66.:67

La lIdiosincrasia: No es tan comudn la respuesta a un medicamento, en
la cual se usé la cantidad requerida, a pesar de ser bien tolerada por casi
todos los pacientes que la reciben la deficiencia enzimatica de ciertos
individuos hace que se produzca una reaccion al ser administrado un

medicamento por primera vez.%8

Efecto colateral. La reaccion adversa esta principalmente relacionada al
mecanismo de accién del farmaco, Ademas, de aparecer luego de la
administracion y la intensidad depende de la dosis. Y por lo general no

significan peligro en la salud de quien lo tenga. %8

Efecto téxico: Cuando se administra una dosis alta de un medicamento,
el efecto toéxico puede aparecer en los pacientes, dicho efecto no solo es

producido por el mismo medicamento sino también por sus metabolitos;
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esto va depender de la dosificacion, tiempo de exposicion, de la

vulnerabilidad del paciente y de algunas enfermedades.8

Efecto paradéjico: El medicamento ocasiona una reaccion diferente a lo
gue normalmente se espera, que sea igual o parecido a los sintomas por

el cual se dio el tratamiento. 68

Fenomeno de rebote: Debido a una suspension brusca del medicamento
se produce dicho fenébmeno, y muestra una inversion de una
causa terapéutica inicial. Ante la administracion del farmaco, los sintomas
se manifiestan con mayor intensidad que los antes presentados por el

paciente. 8

Taquifilaxia: Con la administracion repentina de un medicamento se
podria disminuir rapidamente la respuesta a dicho medicamento. Pero

esto no durard mucho tiempo. %

Tolerancia: Debido al uso prolongado de un medicamento, se producira
una disminucion a la respuesta, no siempre se produce tolerancia a las
reacciones terapéuticas del antibiético sino también a los efectos

adversos. Se produce la llamada tolerancia cruzada.

Dependencia o farmacodependencia: Al utilizar los medicamentos de
forma diariamente se alteran la efectividad y el estado de animo, y eso se
produce porque actian a nivel del sistema nervioso central del paciente,
esto hace que sea un habito tomar el medicamento e imposibilitando que
el paciente deje de usarlo. 68

Resistencia o inmunidad a medicamentos: Cuando ya no se encuentra
respuesta alguna al medicamento en cuestion se habla de resistencia o
inmunidad, incluso al uso de altas dosis no se produce ningun efecto

dafiino. Puede ser una manifestacién congénita o adquirida. 68

Intolerancia: A este efecto se le conoce también como hiper
susceptibilidad, es la respuesta no deseada y exagerada producida por

23



una minima dosis del medicamento. Se piensa que su origen es genético,

se tiene la intolerancia al yodo y los analgésicos. 68

- Reaccion de Herxheimer: se produce por el uso de los antibiéticos, lo
cuales causan la muerte de un gran aumento de microorganismos, esto

puede llevar a la liberacién de toxinas que van a causar efectos dafiinos.®

- Reaccion causada por la interaccion farmaco infeccion viral. Son
pacientes con SIDA se producen en gran cantidad reacciones adversas
mayores a un grupo poblacional, es asi que esto ha sido el detonante para
plantear y explorar este nuevo mecanismo patogénico, uno de los
ejemplos son las erupciones cutaneas por ampicilina en pacientes con

mononucleosis infecciosa. %8

8.- Lareaccion adversa a un medicamento segun la dosis

- Reacciones dosis dependientes: Estas son causas farmacologicas de
aguellas dosis aumentadas o exageradas a un medicamento prescrito en
una dosis habitual. Se debe al efecto colateral, la alteracion del
medicamento, un efecto citotéxico o simplemente por consecuencia
farmacolégico debido a wuna sobredosis relativa, los cambios
farmacéuticos pueden ser por, alteraciones farmacocinéticas vy

alteraciones farmacodinamias.5% 70. 71

- Reacciones dosis independientes: Son reacciones muy poco frecuentes
(menos del 5 % de los casos) y se relacionan al desarrollo del cuidado de
los pacientes. Esta reaccion adversa que presentan como el cambio
cualitativo a la reaccion del paciente a dichos farmacos que se debe a una
consecuencia farmacogenética o también puede ser causada por una

alergia. 9 70. 71
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9- Factores que predisponen Reacciones Adversas Medicamentosas

No siempre las personas tienen igual disposicion a una reaccion adversa
ocasionada por un medicamento por lo tanto es imprescindible prevenirlas. En
otros tiempos, se pueda encontrar algun determinante de peligro que puede

llevar a sospechar de dicha prueba. Entre ellos cabe mencionar los siguiente.”®
72

Factores dependientes del farmaco:
-La Formulacién

-La Farmacocinética

-La Via de administracion

-La Dosis

-La Velocidad de administracion

-La Polimedicacién

Los mudltiples medicamentos evolucionan a las reacciones adversas. Esto se
debe al riesgo que se asociado al hecho de recibir varios medicamentos o las

interacciones entre los farmacos. 70 72

Factores dependientes del paciente

- Los Fisiologicos edad, sexo, embarazo, desnutricion
- Las Patoldgicas enfermedades concomitantes

- La Predisposicién alérgica

-La Predisposicion genética
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10.- Las reacciones adversas sobre los antimicrobianos estan relacionados

de 6rganos y sistemas

Una divisién de las apariciones clinicas estd organizada con algunos de los
codigos del reacvademecum sobre las reacciones adversas de la organizacion
mundial de la salud, donde se acude directamente desde el programa. Por lo
tanto, se sospecha cuando inicia y cuando termina cada una de ellas, con cada
manifestacion clinica se relaciona con los 6rganos y sistemas que ya estén

afectados. 70 72

- Las Alteraciones en la piel y anexos.

- Alteraciones del sistema gastrointestinal.
- Alteraciones endocrinoldgicas.

- Alteraciones cardiovasculares.

- Alteraciones en el sistema respiratorio.

- Alteraciones en el sistema urinario.

LOS ANTIBIOTICOS

La palabra antimicrobiano es de origen griego. Anti significa contra, y bios- vida.
Estos antibidticos estdn compuestos de origen natural, semisintético o
sintético, inhibiendo el desarrollo o provocando la muerte de las bacterias ya
gue tiene concentraciones muy bajas. Los antimicrobianos son materia de forma

natural que son producidos en diferentes microorganismos.”?

Estos antibidticos son catalogados, como farmacos que impiden su
multiplicacion o desarrollo de los microorganismos.’? Dividiéndose asi como
antibacterianos o antibidticos, antimicético, antimicobacterianos, antivirales,

antiparasitarios y antirretrovirales.”
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Los componentes difunden sus propiedades fisico-quimicas y farmacoldgicas,
asi también en su espectro antimicrobiano y mecanismo de accion. Los cuales
son usados para la terapia, control y prevencion de las enfermedades en las
personas, pueden producirse por bacterias, sabiendo que no son

completamente inefectivos en las enfermedades virales. 7> 76

Los antimicrobianos, son drogas ocasionados por los microorganismos o resulta
de la produccién quimica, son causas farmacolégicas que pueden abstenerse al
desarrollar o algin agente infeccioso que provoque la muerte. Por lo cual, los
antimicrobianos tienen una un rol muy importante en las enfermedades
terapéuticas con infecciones leves, moderadas y graves. Los cuales son
problemas que causan la morbimortalidad en algin ambito de la salud. 7* > Es
importante la farmacocinética y la farmacodinamia en la eleccion terapéutica del
farmaco. Se debe tener en cuenta que muchas terapias se complican en algunas
ocasiones por ejemplo: en poblaciones inmunodeprimidas, y las personas con
enfermedades recurrentes o crénicas; esto causa que el manejo terapéutico sea

menos eficaz o complejo.”®

Los antimicrobianos actdan en el sistema inmune para disminuir el germen en
algunas situaciones, los que no son usados correctamente pueden producir
toxicidad leve, moderada o grave, alterando los componentes celulares. Cuando
es correcto el antimicrobiano el germen (susceptible) puede ser destruido. Se
debe disminuir el uso inadecuado o el tratamiento excesivo de los
antimicrobianos dado que, genera mecanismos de defensa y provoca la

resistencia de los medicamentos.”®

La eleccién adecuada del antibiético se encuentra en el enfoque ético y practico,
el cuadro clinico del paciente tienen signos y sintomas caracteristicos de su
patologia, con los resultados se obtiene la eleccion adecuada del tratamiento

farmacoldgico de los antimicrobianos mayormente se puede empezar el
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tratamiento sin saber el tipo de germen, no obstante necesita un 40% de estudios

complementarios de la enfermedad para establecer el agente causal. &

1. — Clasificacion

1.1.- Seguln su actividad antibacteriana

Bactericidas. Produce el aumento de muerte de aquellas bacterias sensibles. Las
bacterias acttan en la fase de crecimiento bacteriano, por tal motivo son usadas
mayormente en graves infecciones, ya que se requiere la muerte inmediata de
los microorganismos, asi como contrarrestar aquellas infecciones, asi también
no tiene un adecuado sistema inmune por el cual se detiene el proceso

infeccioso. 81

Bacteriostaticos. Consiste en disminuir el aumento bacteriano, por lo que se
espera la inmunogenesis ayude con las defensas necesarias para controlar la
enfermedad. Por lo tanto, estos antibiéticos no se usan en pacientes
inmunocomprometido ya que responde a la fase estacionaria de incremento

bacteriano. 8!

1.2.- por su espectro de accién:

Amplio espectro: Estos antibidticos seran usados en gran cantidad de especies

y géneros diferentes. 8!

Espectro reducido: Conocidos como antibiéticos que son usados sobre una

comunidad determinada. 8!
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2.- Mecanismos de accion

Depende del tipo de antibidticos que se use para cada patologia en particular y
actuaran por mecanismos particularmente definidos por su naturaleza de cada
microorganismo, siempre el objetivo del antibiotico va a ser en funcion de su
naturaleza y es bloquear la proliferacion del microorganismo bloqueando las
acciones para su crecimiento y reproduccion. La prescripcion de los antibioticos
esta indicada segun la patologia, segun la clasificacion de las infecciones y por
el tipo de bacteria que produce la infeccion, dependera del médico prescriptor
que esté utilizando en el tratamiento uno o mas antibiéticos para recuperar la
salud del paciente. Identificando la bacteria e indicando los antibioticos correctos
para evitar la resistencia bacteriana y la disminucién de su eficacia, para evitar

complicar la salud del paciente. 82

La actuacion de un agente antibacteriano se realiza mediante los mecanismos

de accion: 8384

-La Inhibicion de la sintesis de la pared celular

-La Inhibicion de la sintesis de proteinas

-La Inhibicion del metabolismo bacteriano

-La Inhibicién de la actividad o sintesis del acido nucleico

-La Alteraciones en la permeabilidad de la membrana celular

Una accion es el intercambio entre ellas, el germen es incapaz de sobrevivir.83
84

3.- Criterios para la eleccion de un antibiotico

Cabe mencionar que utilizando un régimen terapéutico especifico se seleccionan

los antibioticos, por lo tanto se evalla la edad del paciente, el historial clinico, el
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estado inmunitario, el sitio de la infeccion, asi como también otras causas Yy la

permanencia de resistencia local. &

Las personas mayores tienden a presentar una reduccion de la funcién renal, por
lo cual no se prescriben los farmacos y la dosis apropiada que se utiliza. Asi
también sucedera con aquellas personas que son portadores de una

insuficiencia renal crénica.8®

Durante los primeros dias del recién nacido, se debe tener en cuenta la dosis del
antibiético y el peso del neonato. El diagnéstico clinico que presenta es
fundamental, para la eleccion del antibidtico, ya que el microorganismo es
habitual y ademas conocer el lugar de la infeccibn para lograr actuar

inmediatamente.8>

El sistema inmunitario contribuye considerablemente, una persona con déficit
inmune es mas débil y mas indefenso a contrarrestar y vencer la infeccion. Las
personas de la tercera edad tienen un déficit inmunitario por lo que
constantemente consumen drogas y esteroides. Tienen mayor riesgo las
personas portadoras y las que estan enfermas del sida, asi que utilizaran una

cantidad mayor y la combinacién con otros antibiéticos.

4 .- forma de Seleccién de un antimicrobiano

Estos antibidticos son de tres tipos de terapia: empirico, definitivo y profilactico o

para la prevencion.86

Tratamiento empirico: Aqui se encuentran los agentes patdégenos, pero no se
encuentra el agente que lo causa. Podemos usar la combinacion de diversos

farmacos o los que tienen gran espectro. %
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Tratamiento definitivo: Cuando ya identificamos el agente causal, se inicia la
terapia de antibioticos poco perjudicial para la salud y se empieza a disminuir el
espectro hasta finalizar el esquema terapéutico.®6

Tratamiento profilactico: se usa el antibiotico cuando lo amerite la enfermedad
asi como posponer el esquema terapéutico que es perjudicial para una grave

infeccion.8é

5.- Principios del tratamiento antibiético

Se debe de tener la prueba del material contaminado para el estudio
microscopico y cultivo. A través de esta prueba se evidenciara el germen

causante, la resistencia y susceptibilidad ante varios tipos de antimicrobianos.®?

Al promover el régimen del espectro antibacteriano se determina el germen y la
susceptibilidad del microorganismo.8° Al seleccionar el agente antibacteriano
esta conformado por la farmacocinética en la administracion y su mecanismo de
accion. Estas reacciones adversas se identifican en el lugar de infeccion del
huésped ya sea por embarazo, infecciones virales concomitantes como
mononucleosis, inmunidad, y Sida, ya que el resultado de los ensayos clinicos
deben elegir el régimen con bajo costo.?3

6.- combinacién de antimicrobianos

Se plantea usar varios antimicrobianos solamente en algunas situaciones y con
fundamentos farmacologicos. Por lo tanto, se debe seleccionar la combinacion
adecuada para ello se debera conocer las interacciones potenciales entre los

antimicrobianos. Otras combinaciones de farmacos tienen efectos adversos

31



graves y muy perjudiciales para la salud. La unién de varios antibidticos se

justifica en:

-Procedimiento empirico se desconoce la causa de la infeccion

-Procedimiento de las infecciones polimicrobianas

-Mejora en ciertas infecciones la actividad antimicrobiana (es decir sinergismo).

-Previene la resistencia

ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN LA INVESTIGACION

1. Antibidticos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana

Las paredes celulares salvaguardan la integridad anatomofisiol6gica de aquellas
bacterias que sostiene internamente la presion osmoética. De no tener una
estructura da espacio a la lisis celular del microorganismo, es inducida por el
gradiente de osmolaridad por lo que existe entre el medio y el citoplasma

bacteriano.8’

Los antimicrobianos impiden la sintesis de la pared celular bacteriana son
bactericidas. Por lo tanto, tarde o temprano producen la muerte de la célula
debido a lisis osmética. Sin embargo, gran parte de la pérdida de la integridad
de la pared celular después de haber iniciado el tratamiento con farmacos que
tienen actividad en esta estructura de los microorganismos particularmente se
debe a las enzimas de remodelacion de la pared celular que tiene la propia
bacteria (autolisinas), aquellas que desdoblan los enlaces de peptidoglucanos
durante el curso normal del crecimiento de la célula. Los antibacterianos que
inhiben el aumento de la pared celular, la autolisis continda sin que ocurra una
reparacion normal de la pared celular; la célula bacteriana decae y experimenta

la lisis. 88
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1.1.- Betalactamicos

Con la aparicion del anillo betalactamico, quimicamente se encuentra en la
familia del antibidtico betalactamicos. El grupo de los antimicrobianos
betalactamicos es un grupo mas conocido y utilizado en la medicina humana
como en animales a causa de la actividad bacteriostatica, alta eficacia, poca

toxicidad y buen tratamiento. &

El mecanismo principal de la resistencia de microorganismos gramnegativos
como la Echerichacoli depende del incremento de betalactamasas que se

codifica en plasmidos o en el ADN cromosémico.%°

1.2.- Glucopéptidos:

Son antimicrobianos que tienen una compleja estructura quimica, obstaculiza la
estructura de la pared bacteriana, para estar sobre las bacterias Gram positivas
incrementando las cepas SARM (Estafilococo Aureus resistente a la meticilina),
la resistencia que se hall6 en cepas de Enterococo, a las reacciones adversas

que genera al sindrome cuello rojo. 99293

Estos son antimicrobianos de alto peso molecular que se unen al componente d-
alanina-d-alanina terminal del péptido precursor cuando las subunidades estan
ya fuera de la célula, pero aun unidas al lipido transportador. Este enlace inhibe

estéricamente la adicion de las subunidades al esqueleto del peptidoglucano.

2. Antibioticos que inhiben la sintesis proteica

Realiza la replicacion - transcripcion del ADN en diferentes etapas que esta
ayudando en varias enzimas y sustratos, asi mismo el patréon de ADN, esta
compuesto por células dianas para el efecto de muchos antimicrobianos.
Mayormente los antimicrobianos actuan en el ADN son bactericidas rapidos que

generalmente no dependen de la fase de crecimiento bacteriano.®*
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2.1.- Aminoglucdsidos

Los aminoglucésidos tienen su mecanismo de accion que establece el vinculo
irreversible a la unidad 30S en el ribosoma bacteriano esto impide que la sintesis
proteica y genere que el microorganismo muera. Los antimicrobianos se
clasifican en bactericidas activos vinculados con la dosis frente a muchos

microorganismos. %

La funcidbn mas importante de los antibidticos es la resistencia en la produccion
de enzimas inactivadoras, que tiene un efecto postantibiético se recomienda que
su administracién sea en 1 dia, y asi establecer la via parenteral para evitar la
nefrotoxicidad y ototoxicidad, ya que actia en las bacterias Gram negativas;

también se usan por via tépica. 9% 92 93.96

2.2.- Tetraciclinas

Inhibe la subunidad ribosomal 50s, que consideran bacteriostaticos, para la
resistencia porque se da una expulsion del antimicrobiano del medio intracelular
mediante la bomba de flujo, su espectro incluye bacterias Gram negativas y
positivas, ciertos anaerobios, bacterias productoras de infecciones no muy
comunes, Bruselas, Rickettsias, Borrelias, Clamidias. Est4 contraindicado
durante un embarazo puede causar dafos y causar dafios con en el crecimiento

de huesos y dientes. 9% 92, 93,96

2.3.- Lincosamidas

Actuaran en la Subunidad ribosomal 50s, aquellos bacteriostaticos, en su
espectro de accion abarca los Gram positivos, cocos Gram negativos y
anaerobios, su resistencia es producida por el mecanismos bacteriano que los
Macrolidos, los cuales presentan resistencia cruzada juntado al metronidazol es
una alternativa para tratar emfermedades por anaerobios. Y las responsables de

seleccionar Clostridium Difficile, causando Colitis Pseudomembranosa. °192.93.96
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2.4.- Macrolidos

Son microorganismos bacteriostaticos estos actuan impidiendo la sintesis
proteica, estos microorganismos sensibles que al juntarse reversiblemente en la
subunidad 50S del ribosoma bacteriano. Hay discordancia al mecanismo de
accion que demuestra la existencia de diversos lugares de fijacion. Los
medicamentos del grupo de la eritromicina se juntan a la proteina L22, mientras
tanto los del grupo de la espiramicina lo hacen a la proteina L27. Ambas

proteinas forman parte de la subunidad 50S ribosomal.®’

A los antibioticos, se consideran primordialmente bacteriostaticos, ademas
pueden actuar como bactericidas dependiendo del microorganismo, son
concentraciones de los antimicrobianos y de un tiempo a la exposicion. Su
propésito bactericida se relaciona con modificar la pared celular causadas por la
disregulacion de la sintesis proteica o una acumulacion toxica de aminoacil-ARNt
que induce la activacion de autolisinas. Estos medicamentos de esta familia

producen efectos post- antimicrobiano a largo plazo. °7

3. Antibioticos que inhiben la sintesis de acidos nucleicos

Su replicacion y transcripcion del ADN es de diferentes etapas con la
participacion de diferentes enzimas y sustratos asi como el ADN molde, que
componen dianas para la accidén de varios antimicrobianos. La mayoria de los
antimicrobianos que participan sobre el ADN son bactericidas rapidos y

normalmente independientes del indculo y de la fase de crecimiento bacteriano.
92,94

3.1.- Quinolonas

Son farmacos que impiden la enzima ADN girasa topoisomerasa- 2 también la
de topoisomerasa 4, son enzimas se encargan de prevenir el enrollamiento
exagerado de las cadenas de ADN estas mayormente se dispersan antes de la

transcripcion y replicacion, y los consideran bactericidas. 9% 92 93
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Una causa mas comun que se da de resistencia a las quinolonas es el desarrollo
de una o varias mutaciones en las DNA girasas y topoisomerasa IV que impiden
la interferencia de los antibidticos en la actividad de las enzimas. Algunas
bacterias gramnegativas desarrollan mutaciones que reducen la permeabilidad
de la porina de la membrana externa, al tiempo que producen una salida activa
del farmaco del citoplasma. En las bacterias grampositivas se encuentran

mutaciones que favorecen la expulsion activa de las quinolonas. 9% 9293

FARMACOVIGILANCIA

1. DEFINICION

Es una funcién de la salud publica asignada a determinar, determinar y prevenir
los riesgos que generan los farmacos una comercializados.®® El objetivo
primordial es que todos los farmacos sean utlizados de la mejor manera
posible.®” La farmacovigilancia analiza la utilizacién y el efecto de los farmacos
en la poblacién, generando una alerta en la posibilidad de que ocurra una
reaccion adversa en un farmaco, a su vez realiza nuevos estudios para
determinar el peligro y establecer el origen, luego evallta toda la informacién y
por ultimo, toma medidas reguladoras y explica sobre el peligro a los
profesionales de la salud y a los pacientes de manera preventiva. Las medidas
de precaucion incluyen la ficha técnica asi como también para el paciente, la
instalacion de una vigilancia especial, restringe el uso en la comunidad e

inclusive se retira el farmaco. %

2. Notificacion de Reacciones Adversas a los Medicamentos

En el sistema regional o nacional, la farmacovigilancia es la principal fuente en
indicar sobre las reacciones adversas. Una notificacion se define como: La
notificacion referente a un paciente con un diagndstico adverso (signo, sintoma

o prueba de laboratorio anémalos) que se presume la causa del farmaco. 19°
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La notificacion sistematica sobre las reacciones adversas permite producir
indicadores de alerta acerca del actuar de los farmacos en la comunidad. El uso
del farmaco determina el alcance concluyente sobre los peligros (efectos
adversos) y de las mejoras (en la eficacia del tratamiento) en sus distintas
prescripciones terapéuticas, demuestra que la farmacovigilancia es importante
para regular el proceder del farmaco al ser aprobado para su utilizacién por las

autoridades sanitarias. 101

3. SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA

En el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en 1986, se inicié la
farmacovigilancia como Centro Piloto Nacional desde 1988, por consiguiente se
mejor6 favorablemente, el cual causé la necesidad de extender nuevos

horizontes para fortalecer y enriquecer el sistema. 192

Su objetivo principal del Sistema Peruano de Farmacovigilancia es a cooperar
con el adecuado uso de los farmacos en el pais; ya que son imprescindibles los
profesionales de salud, el establecimientos farmacéuticos, instituciones del
sector privado y publico los cuales se vinculan con la utilizacion de los farmacos,
la organizacion de las comunicaciones permite fortalecimiento y difunde toda la
informacién que se obtiene en el &mbito del sistema nacional. En febrero del afio
2000 el Peru es miembro oficial del Programa Internacional de Monitorizacién de

Medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud.3

El objetivo de la farmacovigilancia es buscar a los farmacos usados por el
Ministerio de Salud en las participaciones sanitarias, con el fin de garantizar la
seguridad y una respuesta temprana ante las reacciones adversas de los

farmacos identificadas.193

Es una actividad que se estableciéo hace varios afios. No obstante, desde el
funcionamiento de la Ley General de Salud N° 26842 y el Decreto Supremo N°
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010 — 97 — SA en el afio 1997, se determind la responsabilidad de indicar las
reacciones adversas de los farmacos tanto para el profesional de salud, como
también los productores y distribuidores de farmacos; favoreciendo a la
implementacion del sistema de farmacovigilancia en el pais. %4105 Se crea en
el aflo 1999 el Sistema de Peruano de Farmacovigilancia, encabezado por la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), en el 2002
conforma el centro Mundial de la OMS en Uppsala, Suecia.%

El sistema peruano de farmacovigilancia es liderado por DIGEMID, quien emite
alertas de seguridad, las cuales van incrementando; por lo tanto se genera la
necesidad de poner en practica y promover la realizacién de indicadores que

sugieren en la monitorizacion de las acciones de farmacovigilancia en el pais.1°”:
108

Desde la creacién de la Ley General de Salud N°26842 del afio 1997 se
establecio en el articulo 74 que la autoridad de salud a nivel nacional evalta y
recoge los datos de las reacciones en el cual se comercializa los farmacos en el
pais y optan resguardas la medidas de salud en la poblacién, ya que la direccién
seccional de actividades se orientan al desarrollo del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. 1°° En el 2003 se inicia en el pais la activa participacion de
los hospitales en el sistema de farmacovigilancia mediante la conformacién de
equipos de Farmacovigilancia locales, se implementd las notificaciones adversas
en el flujograma interno a los farmacos y notacion de hojas amarillas. A la fecha
se realizaron actividades en 10 de las 23 Direcciones Regionales de Salud a
nivel Nacional y en 12 de los 25 Institutos Especializados del Ministerio de Salud,
dos hospitales de las Fuerzas Armadas y uno de la Seguridad Social.110 111

El seguimiento de la Farmacovigilancia es regular los farmacos que se utilizan
las intervenciones sanitarias y en el Ministerio de Salud en con fin de garantizar
un apto perfil de seguridad y una respuesta temprana ante a las reacciones

adversas a los medicamentos identificadas. En el Per(, la Direccion General de
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Medicamentos, Insumos y Drogas-DIGEMID emite “Alertas DIGEMID”,
comunicados periodicos, en un formato sencillo y de facil lectura, las cuales

abordan: a) Falsificacion, b) Seguridad, c) Problemas criticos de calidad.*?

4. Farmacovigilancia en el Servicio de Emergencia

Se fundamenta en la recoleccion de datos, considerandose observaciones de
las probleméticas clinicas méas graves en la atencion, por lo cual permite plantear
gue las reacciones adversas mas complicadas son producidas por los farmacos
gue son prescritos en estos servicios. Presentan particularidades entre la
atencién primaria y las salas de hospitalizacién. Reciben pacientes con graves
diagndsticos en poco tiempo; estas consideraciones facilitan idear que las
reacciones adversas mas severas en la Farmacovigilancia que pueden ser
producidas por farmacos prescritos en la atencion primaria y se concentren en

los servicios de urgencias.*'?

2.2 Antecedentes

Del Risco J, Olivas M. (Perd - 2017) se estudi6 la Caracterizacion de la
prescripcién su uso de antimicrobianos y como se presenta las reacciones
adversas atribuibles en pacientes hospitalizados en cinco departamentos de un
hospital nivel Il de Lima” con la finalidad de establecer aquellas causas que se
prescriben y la utilizacion de los antibiéticos como también la aparicion de
reacciones adversas, se aplicO un estudio descriptivo de tipo transversal
utilizando como norma de analisis el protocolo con respecto a la medicaciéon y
utilizacion a las reacciones adversas de antibidticos en enfermos que se
encuentran hospitalizados. La muestra estuvo compuesta por 156 pacientes.
Sus resultados fueron que el departamento con mas porcentaje de indicaciones
de antimicrobianos fue Cirugia con 0.88%, y la menor fue en Medicina 0.48%.
El 84.62% de antimicrobianos que recibieron fueron con propadsitos terapéuticos
y profilacticos con 15.38%. El 94% era con un criterio clinico, y un 20% con

sustento microbiolégico. Concluyeron que predomina la medicacién de los
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antibioticos que va cambiando por departamentos. Los cuales son analizados al
cumplir con los objetivos de las normas clinico laboratorios. Se hallaron errores
continuamente con la seleccion de los antimicrobianos vy la dosis, el cual no
cumplié esta area del hospital de estudio con los objetivos planteados para el

protocolo global indicado con la terapia combinada o monoterapia.

Manriquez J, Andino R, Cataldo-Cerda K, Downey C. etal 5 (Chile - 2014)
“‘Reacciones cutaneas adversas a antimicrobianos sistémicos en pacientes
hospitalizados: estudio transversal analitico retrospectivo”. Con el objetivo de
describir el perfil clinico e histopatolégico de las reacciones, y demostrar ciertas
asociaciones entre los diferentes tipos de antimicrobianos. Se aplico un estudio
transversal, analitico, retrospectivo. La muestra estuvo compuesta por 58
pacientes. Los resultados que se obtuvo en las reacciones a los antimicrobianos
fueron lo mas frecuente el cual es el morbiliforme (63,8%). Los antimicrobianos
mas usados fueron penicilinas y cefalosporinas (69,3%). Se concluy6 que los
patrones clinicos como histopatolégicos de antimicrobianos son similares a otras

series publicadas.

Rivas A. (Espafia -2014)16 reacciones adversas a medicamentos en neonatos”
su objetivo es cuantificar y caracterizar las reacciones adversas a los
farmacos en el area de neonatologia. Se hizo un estudio descriptivo que se
efectu6 a través de un programa de monitorizacion intensiva de pacientes que
recogia los datos pertinentes de una cohorte de neonatos por medio de
protocolos estructurados. El reclutamiento de los pacientes se realiz6 de modo
consecutivo como una muestra de 313. Los resultados fueron con un total de
116 reacciones adversas ocurridas en 52 pacientes, lo que supone un 17% de
los pacientes que sufrieron una reaccion adversa a los medicamentos.
Concluyeron que estas reacciones adversas a farmacos tiene una alta incidencia

en los niflos ingresados en los servicios de neonato
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Fidencia D. Rodriguez M. Anda M. Granados P. etal 7 (México- 2013) “Uso
adecuado de antimicrobianos en pediatria en un hospital de tercer nivel” con el
objetivo de analizar la utilizacion de los antimicrobianos en los pacientes de
pediatria hospitalizados. Se emple6 el método estadistico de estudio
epidemioldgico observacional, transversal. La muestra que evaluaron fue de 283
prescripciones antimicrobianas en 217 pacientes. Sus resultados fueron el
manejo terapéutico adecuados: justificado 66 %, profilactico 48%, terapéutico
53.4 %, restringido 40.8 % y general 51.2 %. A diferencia con el manejo
terapéutico adecuado en neonatos 28.2% y la medicacion inadecuada en
prematuros 24.8 %. Los antimicrobianos mas utilizados fueron: amino glucdésidos
37.1 % y penicilinas 43.7 %. Se concluyé que la mitad de la terapia

antimicrobiana se receta de manera adecuada.

Orta |, Jiménez G, Broche L, Lara C, etal '8 (Cuba - 2012) “Reacciones adversas
que son graves que pueden causar la muerte a los antibi6ticos. Sistema Cubano
de Farmacovigilancia, 2003 y 2012. Su objetivo fue clasificar las reacciones
adversas complicadas y mortales a los antimicrobianos que se informaron a la
Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia. Se emple6é un método de
un estudio transversal, descriptivo y observacional. La muestra fue de 631
sospechas de reacciones adversas mortales y graves a los antibiéticos. Los
resultados a las reacciones adversas implicaron en los sistemas: cardiovascular
14,9 %, respiratorio 25,2 % y general 30,4 %, La reaccion mas reportada fue el
shock anafilactico y la penicilina que se relacionan con esta enfermedad. El 58,9
% ocasional y 73,5 % fueron probables. Concluyeron que las reacciones
adversas complicadas y fatales prevalecen segun sexo y edad. La penicilina es

el medicamento muy utilizado.

Furones J, Cruz M, Lopez A, Martinez D, etal *° (Cuba - 2012) “Reacciones
adversas por antibiéticos en nifios de Cuba”. Su objetivo fue caracterizar las
reacciones adversas farmacologicas por antibiéticos en infantes reportados en
el Sistema de Farmacovigilancia cubano. Se empleé un método de estudio
descriptivo y transversal. Obteniendo una muestra total, integrado por 9402

41



reacciones adversas farmacologicas por antibioticos en pacientes < 18 afios, se
obtuvo como resultados que las reacciones adversas a farmacos predominan
son las erupciones cutaneas (47,5 %), como son probables (83,3 %), las
frecuentes (71,9 %) y moderadas (55,15 %), ocasionadas por penicilina (54,29
%), cefalosporina (19,04 %), penicilina procainica (16,7 %) y amoxicilina (18,8
%). Reportando mas en atencién primaria de salud (79,5 %) y los médicos (74,8
%), y en. Se concluyé que estas caracteristicas de las reacciones adversas
farmacoldgicas de los antibiéticos son semejantes para ser producidas por otros

farmacos en nifios de Cuba.

2.3 Marco conceptual:

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS: aquellos efectos no deseados
o perjudicial que se presenta luego de la administracién de la dosis utilizada
normalmente en aquellos pacientes para la prevencion, el tratamiento o el

diagnéstico de una enfermedad.1%®

ANTIBACTERIANO: Se denomina antibacteriano a cualquier entidad quimica
ocasionada por un microorganismo o compuesta por la sintesis, para luego ser
eliminado o inhibir el desarrollo de ciertos microorganismos patégenos los cuales

son capaces de producir una infeccion.©
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2.4. - VARIABLES:

2.4.1- Definicion Operacional de Variables:

Variables Definicidon Dimensiones |Indicadores | Escala | Tipo de Fuente
Conceptual variable
REACCIONES TIPO DE Nominal | Cualitativa | Historias
ADVERSAS A LOS LESION SEGUN Clinicas
ANTIMICROBIANOS | Cualquier ORGANO del
respuesta al Hospital
medicamento Pulmén Si no Regional
denominado Corazoén Si no de
antimicrobiano | Estomago Si no Trujillo.
los cuales se Higado Si no
pueden Rifibn Si no
producir Piel Si no
generalmente
por
dosificacion
real o relativa;
a medida que
aumenta la
concentracién
plasméatica de
un
antimicrobiano
aumentan las
posibilidades
de toxicidad
ANTIMICROBIANOS | Utilizacion de | Tipo de Nominal | Cualitativa | Historias
la sustancia antibiotico: Clinicas
[lamada del
antimicrobiano | Ampicilina Si no Hospital
el cual puede [ Gentamicina Si no Regional
beneficiar al Vancomicina Si no de
paciente con Amikacina Si no Trujillo.
lainfecciény Ceftriazona Si no
hacer la Cefotaxima Si no
diferencia Ciprofloxacino Si no
entre la
curaciony la
muerte o la
discapacidad
cronica.
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[ll. Material y método

3.1 Disefio de investigacion

3. 1.1 Disefio general

Tipo de Estudio: Observacional Descriptivo

3.1.2 Disefio especifico

Disefio de Investigacion: Descriptivo Simple

3.2 Poblaci6on y muestra

3.2.1 Poblacién

La poblacion estuvo conformada aproximadamente por 298 historias clinicas
de neonatos Hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo de
las cuales se revisaron las Historias clinicas de los neonatos a quienes se

les administr6 antimicrobianos durante los meses Enero - Junio 2018.

3.2.2 Muestra

Para determinar la muestra se utilizo la férmula de poblaciones finitas con un
nivel de confiabilidad del 95%, con un margen de error del 5% donde se
desconocen los parametros poblacionales de los cuales fueron elegidos al

azar.
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Z2.N.P.Q

n =
P.Q.Z2 + (N — 1)E?

1_ (1.96)2.(2623)(0.5)(0.5)
n-= (0.5)(0.5) (1.96)2 + (2623—1)(0.05)2

1 2519.1292
nt= ——

7.5154

nl= 335

Muestreo simple al azar:

n
n:
nl
1+W
335
n= EESS
2623
n =298

3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Historias Clinicas de Neonatos
Criterios de inclusién

e Historias Clinicas de Neonatos hospitalizados con Sepsis neonatal.
e Historias clinicas de Neonatos hospitalizados con Meningitis bacteriana.
e Historias clinicas de Neonatos hospitalizados con neumonia.

e Historias clinicas de neonatos hospitalizados con membrana hialina
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e Historias clinicas de neonatos hospitalizados con taquipnea transitoria.

Criterios de exclusioén

e Historia clinica de neonatos hospitalizados en los cuales no se administra
antimicrobianos
e Historia Clinicas de Neonatos de neonatos referidos de otros hospitales

donde estuvieron hospitalizados y siendo tratados con antimicrobianos.

3.4 Técnica e instrumento

Se revisO las historias clinicas en el Hospital Regional Docente de Trujillo a
través del sistema informético perinatal 2000, la fuente primaria de informacion
escrita sera empleada directamente por el investigador a través de la revisién de
historias clinicas de neonatos para identificar las reacciones adversas a los
antimicrobianos, identificar las patologias mas frecuentes en neonatos

hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Truijillo.

Validacion: El instrumento fue validado por 3 expertos (Pediatra, Bidlogo y
Obstetra)

Procedimiento:

1. Solicitar permiso mediante una solicitud al Director del Hospital Regional
Docente de Truijillo.
Se realizara coordinaciones en departamentos de neonatologia.

3. Iniciar la recoleccibn de datos de las historias clinicas de los

medicamentos utilizados en area de neonatologia.
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3.5 Procesamiento y analisis de datos

Se utilizaré el programa de Microsoft Excel 2016 para la tabulacién y elaboracion
de tablas

1. Los datos seran ingresados al paquete estadistico Spss v.22 En el
procesador de texto del sistema operativo Windows 8 para luego ser
presentados en tablas de frecuencia de doble entrada.

2. Los datos de cada paciente hospitalizado se obtuvieron de las

prescripciones meédicas que se encuentran en la historia clinica

3.6 Consideraciones éticas

Este estudio sera realizado teniendo en cuenta la declaracion de Helsinki y
teniendo la consideracién en el Art. 18 de la Ley del Colegio de Obstetrices del
Perd en el Capitulo V, Art. 21.8; 21.9 y 21.10 del Estatuto: tomando en
consideracion que las fallas y otras faltas seran sancionadas por este Codigo se
refieren al comportamiento ético; y son independientes de aquellos juzgados y
sancionados de acuerdo a las leyes civiles y penales por las autoridades

peruanas correspondientes

ANONIMATO: Los nombres de las historias clinicas de los neonatos que
participaran en la investigacién no aparecen en el instrumento, siendo totalmente

anénimo.

PARTICIPACION DE SERES HUMANOS: El estudio no necesita involucrar la

participacion de seres humanos en este caso de los neonatos

PROCESO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: No sera necesario mas que
el permiso de la autoridad competente que permita el acceso a las historias

clinicas las cuales se trabajaran de manera andénima
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EL PAGO A LOS PARTICIPANTES: No habra pago a ningan a ninguno de los

participantes

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION OBTENIDA: La informacién sera
ingresada en el software con el que se trabajara el procesamiento y analisis de
datos, todos los datos serdn almacenados por las investigadoras hasta culminar

la investigacion y seran anénimas.

VERACIDAD DE LOS DATOS: Se tomaran los datos de las historias clinicas

tal y cual se encuentren al levantar la informacion.

INOCUIDAD: Esta investigacion no causara dafios a los participantes

48



IV. ANALISIS DE RESULTADOS

4.1 Resultados

TABLAN°1

PATOLOGIAS MAS FRECUENTES EN NEONATOS HOSPITALIZADOS EN
EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO ENERO - JUNIO 2018

Patologia mas frecuente Frecuencia Porcentaje

(n) (%0)

Sepsis neonatal 182 61.0
Membrana hialina 50 16.8
Neumonia 46 15.4
Taquipnea transitoria 14 4.6
Otros 6 2.0
TOTAL 298 100.0

Fuente: Servicio de Neonatologia HRDT, 2018
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SIGNOS Y SINTOMAS DE LAS PATOLOGIAS MAS FRECUENTES EN

TABLA N° 2

NEONATOS HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE
DE TRUJILLO ENERO - JUNIO 2018

Patologia mas frecuente

Signos y sintomas

Frecuencia Porcentaje

(n) (%)
Sepsis neonatal Distrés respiratorio 45 53.6
Hipotonia 16 19.0
Cianosis 13 15.5
Bradicardia 10 11.9
Membrana hialina Taquipnea 31 54.4
Dificultad respiratoria 18 31.6
Aleteo nasal 8 14.0
Neumonia Taquipnea 26 68.4
Cianosis 12 31.6
Taquipnea transitoria Cianosis 8 57.1
Dificultad respiratoria 6 42.9
TOTAL 193 100.0

Fuente: Servicio de Neonatologia HRDT, 2018
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TABLA N° 3

ANTIMICROBIANOS QUE PRODUJERON REACCIONES ADVERSAS EN
NEONATOS HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE
DE TRUJILLO ENERO - JUNIO 2018

Antimicrobianos Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Ampicilina + Gentamicina 179 60.1
Ampicilina + Amikacina 40 13.4
Vancomicina + Cefalexina 26 8.7
Vancomicina + Ceftazidima 21 7.0
Vancomicina + Ceftriazona 19 6.4
Penicilina G 10 3.4
Ciprofloxacino 3 1.0
TOTAL 298 100.0

Fuente: Servicio de Neonatologia HRDT, 2018
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TABLA N° 4

REACCIONES ADVERSAS MAS FRECUENTES SEGUN ORGANOS EN
NEONATOS HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE
DE TRUJILLO ENERO - JUNIO 2018

Organos Reacciones adversas mas Frecuencia Porcentaje
frecuentes (n) (%)
Pulmon Dificultad respiratoria 48 82.7
Otros sintomas 10 17.3
Corazbn  Taquicardia 9 56.3
Hipotension 7 43.7
Estbmago Diarrea 9 100.0
Higado Ictericia 23 100.0
Rifi6Nn Necrosis tubular aguda 6 75.0
Nefrotoxicidad 2 25.0
Piel Rash cutaneo 3 50.0
Urticaria 2 33.3
Sindrome del hombre rojo 1 16.7
TOTAL 120 100.0

Fuente: Servicio de Neonatologia HRDT, 2018
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4.2 Discusion

Se realizo la investigacion con una muestra de 298 neonatos hospitalizados en
el Hospital Regional Docente de Trujillo entre los meses de enero a junio del
2018 con la finalidad de identificar las reacciones adversas a los antimicrobianos

en estos neonatos.

En la Tabla N° 1, Los neonatos que presentaron las patologias mas frecuentes
estuvieron hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo son las
mismas que se atienden a nivel nacional y las que son prevalentes en
hospitalizacion de tercer nivel en nuestro pais, se evidencido que el 62.3%
presentd sepsis neonatal, el 17.1% presentd6 membrana hialina, el 15.8%
presenté neumonia y el 4.8% presentd taquipnea transitoria. También estos
resultados concuerdan con los reportados por Huaman3¢, quien sefiala que el
80% de los neonatos presentdé membrana hialina en un 80% y sepsis neonatal

en un 63%.

Este presente estudio tuvo como finalidad identificar las patologias mas
frecuentes en neonatos hospitalizados que presentan microorganismos donde
se utilizan los antimicrobianos, que causan la mortalidad y morbilidad de los
recién nacidos, es un punto débil para el servicio de neonatologia, No hemos
visto que la incidencia de la mortalidad haya disminuido, por eso es importante
tener una informacion precisa, confiable y oportuna para poder actuar con el
tratamiento profilactico adecuada frente a cada patologia que son las principales
necesidades que debemos tener en cuenta en esta poblacién de pacientes, por
lo que predomina factores propios del recién nacido, la gran importancia que
tiene la evaluacion completa y minuciosa para diagnosticar correctamente las

patologias asociadas a este grupo de recién nacidos.

En la Tabla N° 2, se observé que los sintomas y signos de las patologias mas
frecuentes hallados en neonatos hospitalizados en el HRDT, en el periodo de
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estudio fueron: para la sepsis neonatal el distrés respiratorio con 53.6%, la
bradicardia con 11.9%, la hipotonia con 19.0% y la cianosis con 15.5%; para la
membrana hialina la dificultad respiratoria con 31.6%, la taquipnea con 54.4% y
el aleteo nasal con 14.0%; para la neumonia la taquipnea con 68.4% y la cianosis
con 31.6%; y para la taquipnea transitoria la dificultad respiratoria con 42.9% y

la cianosis con 57.1%

Estos resultados son semejantes a los encontrados por Quintero®?, quien hall6
gue en neonatos con sepsis neonatal el distress respiratorio se presento en el
50.5%; la hipotonia en el 4.0% y la cianosis en el 8.0%.112. En recién nacidos
los sintomas de sepsis no se especifican. La respuesta primaria a la enfermedad
infecciosa incluye: llanto agudo inexplicable, distres respiratorio, letargia,
vomitos, diarrea, distension abdominal, ictericia, pérdida del tono muscular.
Puede presentarse en el neonato como un cuadro subclinico, con uno o dos
signos clinicos en un recién nacido que aparentemente se encuentra en buen
estado de salud. Es potencialmente fatal puede ser rapidamente visualizada a la

patologia multisistémica teniendo en comun en la sepsis de inicio temprano.3¢

Se debe tener en cuenta principalmente la patologia luego el cuadro clinico que
tiene cada una, para poder verificar el diagndéstico clinico certero, se realiza los
examenes de cultivo donde encontramos los microorganismos que afectan a los
neonatos y asi poder realizar un tratamiento oportuno y adecuado para mejorar

la afeccion que presenta el recién nacido.

En la tabla N° 3: en la tabla 3 los antimicrobianos que produjeron reacciones
adversas en neonatos se encontr0 que el mayor porcentaje de prescripcion
encontrados ha sido la asociacion de ampicilina con gentamicina 60.1% vy la

ampicilina mas amikacina 13.4%

Estos resultados con semejantes a Rodriguez!'’ los antimicrobianos que se

utilizaron en los tratamientos fueron: penicilinas 43.7 %; aminoglucésidos 37.1
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%. De acuerdo con la clasificacion del manejo de los antimicrobianos, los
tratamientos prescritos fueron tratamientos restringidos adecuados. Esto, debido
a la falta del seguimiento estricto a lo establecido en el manual de
antimicrobianos en cuanto a los criterios de su uso, ya que generalmente se
indica el tratamiento al ingreso del paciente al hospital, el cual no se modifica al
tener un resultado de cultivo con el aislamiento de un microorganismo sensible
a un antibiético de primera linea. Existe otro grupo de antimicrobianos de uso
restringido que son antimicrobianos en esquema unico o combinado, utilizados
como de segunda o tercera linea, para el tratamiento de cuadros infecciosos
determinados cuando existe una falla clinica o un impedimento en el uso de
antibioticos de primera eleccion o modificacion del esquema inicial cuando se
dispone de nuevos datos clinicos y de laboratorio. Cada hospital tiene un manual
de antimicrobianos, se reservan los antibioticos restringidos solo para pacientes
con cepas resistentes, previa valoracion del infectdlogo y del jefe de servicio.
Como ejemplo se observo el uso injustificado de la combinacién de ampicilina
mas amikacina en el servicio de neonatos y prematuros, esto debido al
diagnéstico de riesgo de sepsis a causa de ruptura prematura de membranas,
incluso a veces menor de 18 horas y sin el antecedente de toma de cultivo y sin

especificar en el expediente la duracién del tratamiento.t’

Los farmacos gentamicina y amikacina pertenecen al grupo de los
aminoglucosidos, los cuales interfieren la entrada del calcio a nivel pre-sinaptico,
asi mismo bloquea el mecanismo de liberacion del calcio, disminuye la secrecién
local de aceltilcolina y la posterior estimulacién del receptor nicético. Por lo tanto,
al afectar este paso los antibidticos aminoglucosidos pueden favorecer un
bloqueo neuromuscular. Estos medicamentos no podrian estar indicados en
pacientes que presentaban dificultad respiratoria, entre otros por lo cual al ser
administrados en los neonatos con manifestaciones clinicas que se encontraron
en las patologias estudiadas el cual produce el agravamiento a los neonatos
hospitalizados ya que aumentaria las reacciones adversas en neonatos. Por ejm.
Al administrar los aminoglucésidos al recién nacido que se encuentra con
hipotonia produce un bloqueo neuromuscular y al no haber contraccion de los

pulmones genera una reaccion adversa de dificultad respiratoria.
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En la tabla N° 4: Mediante la observaciéon de la sintomatologia ante las
reacciones adversas a los antimicrobianos en diversos 6rganos de los neonatos
se encontrd a nivel de pulmon: dificultad respiratoria 82.7% y otros sintomas
17.3%. A nivel de corazoén: la hipotension 43.7%, la taquicardia con un 56.3%. A
nivel de estbmago: se encontré como reaccion adversa diarrea con un 100.0%.
A nivel del higado: se encontro ictericia con un 100.0%. A nivel del rifidn: necrosis
tubular aguda con un 75.0%, nefrotoxicidad 25.0% y en la piel se encuentra: rash

cutaneo con un 50.0% urticaria 33.3% el sindrome de hombre rojo 16.7%.

Estos resultados con semejantes a Rivas''® las principales reacciones que se
presentaron fueron: Un 26.98% se presentaron a nivel cardiovascular de las
cuales las principales fueron 58.82% hipotension, 23.52% arritmias. A nivel
Gastrointestinal un 26.98% de los cuales las principales manifestaciones fueron
gastritis erosiva en un 52.94%, sangrado digestivo 17.64%, cuadro diarreico un
11.76%, insuficiencia hepatica un 11.76% un 11.11% presentaron reacciones
dermatolégicas entre otros eritema 14.29, exantema y urticaria 42.85%,

necrolisis dérmica 28.57%, maculas 14.29%.

La mayoria de estos hallazgos se basan en la relacion temporal entre la
administracion del medicamento y la aparicién de los sintomas, con tiempo de
latencia no inmediata y posterior a la primera semana de iniciado el tratamiento.
El manejo de las reacciones adversas siempre estuvo bajo la responsabilidad
del médico tratante, quien evaluaba si era necesario o0 no usar un tratamiento o
simplemente suspender la medicacion segun las caracteristicas clinicas del
paciente. La mayor incidencia de reacciones adversas se presentd en los
neonatos prematuros. Es posible que, por la inmadurez fisiolégica del recién
nacido, se produzcan los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos que
explicarian dichos hallazgos, ya que se administraron los antimicrobianos
generando mas susceptibilidad a los neonatos con complicaciones; por
consiguiente, dificultan mas la sintomatologia ocasionando las reacciones

adversas por lo cual podrian llegar a aumentar la mortalidad y morbilidad.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES:

1. Se identificaron las patologias mas frecuentes en neonatos, la alta
incidencia de las infecciones neonatales que fueron: la sepsis neonatal

con un 62.3%, la membrana hialina con 17.1%.

2. Se observaron los signos y sintomas de las patologias més frecuentes las
principales entre ellos la sepsis neonatal: Se encontré el distres
respiratorio con 53.6%, hipotonia con 19.0%; para la membrana hialina:

la dificultad respiratoria con 31.6%, la taquipnea con 54.4%.

3. Se identificaron los antimicrobianos que produjeron reacciones adversas
las mas frecuentes fueron los antimicrobianos del grupo de
aminoglucésidos como son: gentamicina y amikacina. Por lo que es
necesario notificar a los profesionales responsables de indicar el
tratamiento; para que use estos antibidticos, previa consideracion de

estas reacciones adversas.

4. Se identificar las reacciones adversas a nivel de diferentes 6rganos,
siendo mas los mas frecuentes: el pulmén, corazon, estobmago, higado,

rinon y piel.
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5.2 RECOMENDACIONES

1. Establecer programas de informacion para el hospital y la comunidad, en
especial a las gestantes para que acudan a sus atenciones prenatales y
parto en los Centros de Salud del MINSA y evita los partos domiciliarios,
propiciando los partos institucionales asi poder evitar las infecciones
neonatales también para identificar de manera temprana las diversas
causas de riesgo y poder utilizar una antibioticoterapia adecuada y asi
mejorar el diagndstico y el alojamiento en el Servicio de Neonatologia de

los recién nacidos.

2. Ante la sospecha de las infecciones en los neonatos la indicacion
terapéutica debe estar regido al protocolo de uso de los antibibticos
teniendo en cuenta sus reacciones adversas de los antimicrobianos el
médico que se encuentre en el establecimiento de salud, deberé iniciar
antibioticoterapia teniendo en cuenta la dosificacion el peso y la edad
gestacional para asi poder evitar las reacciones adversas de los
antimicrobianos y si la madre recibié o no recibié la profilaxis durante el

embarazo.

3. Ladeteccion de las sospechas de reacciones adversas debe estar a cargo
de todo el equipo profesional de salud, asi como en la practica y la
investigacioén clinica son los médicos los principales notificadores, es claro
que cualquier profesional de la salud (médicos, obstetras, enfermeras,
farmacéuticos, odontologos y otros) puede reportar las sospechas de
reacciones adversas en la farmacovigilancia. La notificaciéon de los
antimicrobianos que producen reacciones nos brinda la oportunidad para
conocer sus causas y establecer medidas que hagan mas segura la
atencion en salud. Es importante informar a la comunidad de tal manera
gue se haga un buen uso de los antimicrobianos garantizando un servicio
de calidad tanto la obstetra como los demas profesionales de salud debe

brindar informacion a la poblacion a través de charlas educativas.
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4. Difundir y compartir los resultados con el personal de salud del Hospital,
ademas se debe hacer capacitaciones de actualizacion esto considerando
el ingreso del nuevo personal de la salud y debe ser supervisada por
alguna autoridad de salud en forma continua y asi se pueda garantizar un

servicio de calidad.
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ANEXOS

INSTRUMENTO

“REACCIONES ADVERSAS A LOS ANTIMICROBIANOS EN NEONATOS
HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO
ENERO - JUNIO 2018”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FILIACION:

*N°HCL: ................ » Edad Gestacional: ........
* Peso.......... Kg e Talla:........ cm

*Sexo: M ()F () * Hospitalizado por

* Dias de hospitalizacion......... * Dias de antibidtico.......

* Fecha de Ingreso: ............ * Fecha de Egreso: ........ .

ENFERMEDAD ACTUAL.:

Patologias mas frecuentes en neonatos hospitalizados en el Hospital

Regional Docente de Trujillo

Patologia mas frecuente | Frecuencia

(n)

Sepsis neonatal
Membrana hialina
Neumonia
Taquipnea transitoria
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2.Signos y sintomas de las patologias mas frecuentes en neonatos

hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo

Patologia mas frecuente

Signos y sintomas

Frecuencia

(n)

Sepsis neonatal

Distrés respiratorio

Bradicardia

Hipotonia

Cianosis

Membrana hialina

Dificultad respiratoria

Taquipnea

Aleteo nasal

Neumonia

Taquipnea

Cianosis

Taquipnea transitoria

Dificultad respiratoria

Cianosis

3 Antimicrobianos que produjeron reacciones adversas en neonatos

hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo

Antimicrobianos

Frecuencia

(n)

Ampicilina + Gentamicina

Ampicilina + Amikacina

Vancomicina + Ceftriazona

Vancomicina + Ceftazidima

Penicilina G

Ciprofloxacino

Vancomicina + Cefalexina
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4. Reacciones adversas mas frecuentes segun &érganos en neonatos

hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo

Organos | Reacciones adversas mas frecuentes | Frecuencia
(n)
Pulmoén Dificultad respiratoria
Otros sintomas
Corazon | Hipotension
Taquicardia
Estébmago | Diarrea
Higado Ictericia
Rifién Necrosis tubular aguda
Glomérulo
Piel Rash cutaneo
Urticaria

Sindrome del hombre rojo

*ADAPTADO EN INVESTIGACIONES ANTERIORES:

45.Ticona lllachura Raul. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los
pacientes que presentaron reacciones adversas a farmacos antituberculosos,
hospitalizados en el servicio de medicina, del hospital Hipélito Unanue de Tacna.

Peru.2006
48. Rivas

Paterna Ana. Reacciones adversas a medicamentos en
neonatologia.Madrid.2014.
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“ANO DEL DIALOGO Y LA RECONCILIACION NACIONAL”

Trujillo, 04 de Diciembre del 2018

OFICIO N° 2.7/ - 2018-GRLL-GGR-GRS-HRDT/O.A.D.|

Srtas.

CARRANZA SIMON CECILIA SOFIA

SALAS FLORES KARINA

Alumnas de la Escuela Profesional de Obstetricia
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

Trujillo.-

ASUNTO: AUTORIZACION PROYECTO DE INVESTIGACION
REF.  :PROVEIDO Nro. 034-18-GR-LL-GS-HRDT/DP DEL 03/12/2018

Tengo bien a dirigirme a usted, para comunicarle que el Jefe de la Oficina de Apoyo a la
Docencia e Investigacidn del Hospital Regional Docente de Trujillo, Autoriza la Ejecucion del
Proyecto de Investigacion Titulado “REACCIONES ADVERSAS A LOS ANTIMICROBIANOS, EN
NEONATOS HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO ENERO -
JUNIO 2018”.

No se autoriza el ingreso a UCI de Emergencia.

Sin otro particular, hago propicia la ocasién para reiterarle los sentimientos de mi especial
consideracion.

Atentamente,
R
Gotencia Nogionar B Caa
Dr. Carlos Pﬁsgncie Meza
witb? Hoaphal Regional Docente de Trujto
CPM/mav
C.c Archivo
Folio N° 01
Sisgedo: Reg. /~/ @ 9 <" 3 43
" qUts36s

“Justicia Social con Inversion”

Av. Mansiche 795 — Teléf. 231581 — Anexo 225 — 481218 — Telefax. 233112 — Trujilio - Peru
docencia.hrdt@gmail.com
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g u PAO g Facultad de Ciencias de la Salud

RESOLUCION DE DECANATO N2 0467-2018-D-F-CCSS -UPA

Truijillo, 13 de Noviembre del 2018

VISTO; el Oficio N2 761-2018-EPO-UPAO de la sefiora Directora de la Escuela Profesional de Obstetricia,
solicitando designacion de profesor Asesor e Inscripcion del Proyecto de Tesis titulado: REACCIONES
ADVERSAS A LOS ANTIMICROBIANOS, EN NEONATOS HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE TRUJILLO ENERO — JUNIO 2018 realizado por las bachilleres CARRANZA SIMON, CECILIA SOFIA y
SALAS FLORES, KARINA para obtener el titulo profesional de Obstetriz Y;

CONSIDERANDO:

Que, mediante Resolucién Rectoral Ne 2677-2018-R-UPAO de fecha 09 de Mayo del 2018, se otorgé el Grado
de Bachiller en Obstetricia a dofia CARRANZA SIMON, CECILIA SOFIA.

Que, mediante Resolucién Rectoral N2 4363-2018-R-UPAO de fecha 10 de Setiembre del 2018, se otorgd el
Grado de Bachiller en Obstetricia a dofia SALAS FLORES, KARINA.

Que, de conformidad con lo establecido en los articulos 222 inc. 12 y 242 del Reglamento de Grados y Titulos —
Pregrado, las ex alumnas antes mencionadas han seguido los tramites para la presentacién del Proyecto de
Tesis.

Que, en dicha solicitud las Bachilleres proponen el nombramiento de la Dra. ELIZABETH DIAZ PENA, como
asesora del referido Trabajo de Tesis.

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente
establecidos, debe autorizarse la designacién del profesor Asesor, asi como la aprobacién e inscripcion del
proyecto de tesis en mencion, para ingresar a la fase de desarrollo.

Por estas consideraciones y en uso de las atribuciones conferidas a este Despacho,
SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el Proyecto de Tesis con el titulo: REACCIONES ADVERSAS A LOS
ANTIMICROBIANOS, EN NEONATOS HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE
DE TRUJILLO ENERO - JUNIO 2018 realizado por las bachilleres CARRANZA SIMON, CECILIA
SOFIA y SALAS FLORES, KARINA.

SEGUNDO: DESIGNAR como Asesora del Proyecto de Tesis a la Dra. ELIZABETH DIAZ PENA quien esté
obligada a presentar a la Direccién de Escuela los informes del avance respectivo.

TERCERO: AUTORIZAR la inscripcién en el libro de Registro de Proyectos de Tesis de la Escuela
Profesional de Obstetricia, con el N2 012-2018 con fecha 13 de Noviembre del 2018
manteniendo vigencia de registro hasta el 13 de Noviembre del 2019, incluida la
sustentacion.

CUARTO: DERIVAR a la Direccion de Escuela, el Expediente con la documentacién completa para que se
sirva disponer lo que corresponda de conformidad con las Normas Institucionales
establecidas, a fin de que la Bachiller cumpla las acciones que le compete.

[
AYDEE ANTONIEJA TRES|ERRA DE VENEGAS
NA
Asesora,
poriisga
Sy Hava .
v
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO Av.América Sur 3145 Monserrate Trujillo - Perd
www.upao.edu.pe Telf:[+51](044] 604444 anexo 129

Fax:282900
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