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I. INTRODUCCION 

A) ANTECEDENTES: 

El paciente en estado crítico, como 

el que tiene una leucemia aguda y está 

el politraumatizado o­
' Sometido a quirniotera-

pia para obtener la remisi6n, tiene una incidencia extraordi-

1 naria de infecciones relacionadas con deterioro importante en 

los mecanismos de defensa normales del huésped frente a las -

infecciones. 

El mayor riesgo de infecciones nosocomiales incide sobre -
los costos elevados de hospitalizaci6n y en particular, se ma 

nifiesta con una morbi-rnortalidad mayor (1}. Del 18 al 27% de 

todos los enfermos internados en áreas de Terapia Intensiva,­

presentan procesos infecciosos de diversa severidad, en algGn 

momento de su evolución; más aan, la infecci6n suele ser la -

causa de ingreso en este tipo de ~reas, con una frecuencia r~ 

portada entre el 3.9 y el 13.5% (2). La Unidad de Terapia In­

tensiva médico-quirdrgica tiene un porcentaje mayor de infec­

ciones adquiridas, el pron6stico más pobre y la probabilidad­

más alta de infección por organismos entéricos gram negativos 

(3). Las infecciones nosocomiales m~s comunes en el paciente­

criticamente enfermo son las yatrogénicas, que se producen -­

por no realizar procedimientos preventivos sencillos. La tasa 

de infecciones nosocomiales también está influída por la ad -

quisición hospitalaria de nuevos patógenos en potencia, lo -­

cual, a su vez, se relaciona de modo directo con las técnicas 

profilácticas (4). 

En vista de que factores como el monitore hemodinámico, la 

asistencia respiratoria y el compromiso de las defensas del 

hu~sped, predisponen a los pacientes internados en Unidades 

de Cuidados Intensivos, a adquirir infecciones bacterianas --



graves, que pueden ocasionar estado de choque o insuficien­

cia respiratoria; la evolución y manejo de ~stas, es un probl~ 

ma coman Para el médico intensivista. 

Los g~rmenes infectantes a los cuales está expuesto el pa -

ciente en estado crítico, pueden ser end6genos o exógenos. Los 

g~rmenes endógenos, son parte de la flora comensal normal del­

paciente en piel, boca, nasofaringe y tubo digestivo; estos mi 
croorganismos suelen ser de patogenicidad moderada y sensibles 

a los antibióticos; su identidad puede preverse hasta cierto -

punto según la localizaci6n del proceso infeccioso. Los ex6ge­

nos son todos aquellos que no forman parte de la rnicrof lora -­

del huésped y cuyas características son: mayor patogenicidad , 

resistencia antimicrobiana maltiple y transmisi6n por fuentes­

variadas como la vía endógena o por contigijidad {5). 

La flora normal sule cambiar en el hospital a medida que -­

los microorganismos autóctonos son sustituidos por flora del -

hospital, lo cual dificulta el tratamiento de las infecciones­

causadas por bacterias endógenas. En la Unidad de Cuidados In­

tensivos, la flora de la piel y orofaringe cambian a una pobl~ 

ci6n con mayor densidad de gérmenes gram negativos y, por tan­

to, potencialmente más pat6genos y con mayor resistencia a los 

antibi6ticos, aparte de cambios estructurales y bioquímicos de 

su molécula. La flora de la U.T.I. es la que presenta mayor p~ 

togenicidad, resistencia antirnicrobiana múltiple, a veces 

transferible y transmisi6n por fuentes ex6gcnas. Las condicio­

nes existentes en las áreas de Terapia Intensiva, las peculia­

ridades de los pacientes que ingresan a éllas, las maniobras -

diagnósticas y terapéuticas que se les practican, pueden prov~ 

car que aumente la zona de infección que normalmente existe en 

el paciente (6). 

El recurso más rápido para determinar la antibioticoterapia 

inicial, es realizar tinciones de Gram de esputo, orina, líqui 

do cefalorraquídeo y material purulento. Posteriormente se pu~ 
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de modificar el régimen terap~utico, si los cultivos más d~ 

finitivos lo dictan. La fuente de infección adquirida y el es­

tado de las defensas inmunitarias del huésped, revisten una im_ 

portancia terapéutica secundaria, si la tinci6n de Gramo en 

el cultivo se identifica un pat6geno específico, de modo que 

se debe de hacer todo lo posible por obtener material infecta­

do para esta evaluación; pero si no se obtiene- la fuente de­

la infección y las defensas del huésped, pasan a primer plano­

para determinar la terapia antimicrobiana (7). 

El antibi6tico ideal, debe de tener toxicidad selectiva, es 

decir, interferir a concentraciones toleradas por el huésped , 

con procesos metabólicos o de síntesis, que existan sólo en el 

gérmen y no en el individuo. En la actualidad, el concepto de­

toxicidad selectiva se aplica a las Penicilinas y a las Cefa~­

losporinas, que actuan s6lo contra bacterias. Sin embargo, mu­

chos otros antibióticos poseen una toxicidad selectiva suf ici­

ente, para ser considerados agentes quimioterapéuticos efecti­

vos en el tratamiento de enfermedades infecciosas (8). 

A nivel celular y subcelular, la mayoría de los agentes an­

timicrobianos, funcionan en una de cuatro formas principales -

(Fig. I): 

1.- Inhibición de la síntesis de los componentes de la pared -

celular: 

En contraste con las células animales, las bacterias po -­

seen una capa externa rígida, la pared celular, la cual prote­

ge a la célula bacteriana; posee una presión osmótica interna­

inusualmente elevada. La presión es de tres a cinco veces ma -

yor dentro de las bacterias gram positivas, que en las gram ne 

gativas. 

Una lesión de la pared celular o una inhibici6n de su forma 

ci6n puede producir lisis de la célula. 
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' 1 ! 

La pared celular contiene un complejo de mucopéptido polime­

rizado, que conciste de polisacáridos y polipéptidos. Los poli­

sacaridos están formados de azGcares de N-acetil glusamida y -­

ácido acetil murámico, éste Gltimo sólo se encuentra en las ba~ 

terias. A los azdcares amino, se encuentran unidas cadenas pen­

tapept!dicas. La rigidez final de la pared celular está conferí 

da por el enlace cruzado de las cadenas peptídicas, como resul­

tado de reacciones de transpeptidaci6n, llevadas a cabo por di­

versas enzimas. La capa de peptidoglicano es más gruesa en la -

pared celular de bacterias gram positivas, que en las gram neg~ 

tivas (Fig. II). 

Las Penicilinas y las Cefalosporinas, son inhibidores selec-

1 tivos de la síntesis de la pared celular. Estas inhiben el enl~ 

ce cruzado terminal de los glucopéptidos, la reacci6n de trans­

peptidaci6n, por medio de la inhibición de la actividad de las­

enzimas encargadas de dicha reacción. Concentraciones bajas de­

stas drogas inhiben la formación de enlaces cruzados en la pa-­

red de la bacteria, lo cual resulta en la formación de estruct~ 

ras elongadas deformes, como resultado se produce lisis celular. 

La inhibición de las enzimas de la transpeptidaci6n por las Pe­

nicilinas y las Cefalosporinas, depende probablemente de la pr~ 

sencia de diferencias estructurales en sus paredes celulares, -

por ejemplo: cantidad de peptidoglicano, presencia de lfpidos,­

receptores de drogas, enzimas autolfticas, etc., lo cual deter­

mina la penetraci6n, unión y ~ctividad de las drogas (9). 

La resistencia a las Penicilinas está determinada en parte,­

por la producción por parte de ciertas bacterias, de enzimas -­

destructoras de Penicilina, llamadas beta-lactamasas, éstas a -

bren el anillo betalactárnico de las Penicilinas y Cefalospori -

nas, eliminando su actividad antimicrobiana. Otro tipo de resi~ 

tencia, la cual es independiente de la producción de beta-lact~ 

masas, es debida a una disminución en la afinidad de unión a re 

ceptores para la Penicilina, o ausencia de éstos, los cuales se 
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encuentran localizados en la membrana citoplasmática. 

2.- Inhibición de la funci6n de la membrana celular: 

El citoplasma de todas las células animales se encuentra -

unido, debido a la presencia de la membrana citoplasmática, la 

cual sirve como una barrera de permeabilidad selectiva y por -

lo tanto, controla la composici6n interna de la célula. Si se­

altera la integridad funcional de la membrana citoplasmática,­

rnacromol~culas y iones (K+) escapan de la célula, produciendo­

se daño o muerte celular. La membrana citoplasmática de bact~· 

rias y hongos puede ser dañada con mayor selectividad por ci -

ertos agentes, que las membranas de c6lulas animales. El ejem­

plo de este mecanismo son las polimixinas actuando sobre bac-­

terias gram negativas, estos antibióticos, actGan selectivame~ 

te sobre las membranas ricas en fosfatidiletanolamina y se com 

portan como detergentes cati6nicos. 

3.- Inhibición de la síntesis protéica: 

Las bacterias poseen ribosomas 70 S, mientras que las célu 

las de los mamíferos, ribosomas 80 S. Las subunidades de cada­

tipo de ribosoma y sus especificidades funcionales, son lo su­

ficientemente diferentes para explicar porque las drogas anti­

microbianas pueden inhibir la síntesis protéica en los riboso­

mas bacterianos, sin afectar los ribosomas de los mamíferos. 

Los aminogluc6sidos, son los prototipos de este grupo de ag 

tibi6ticos. El primer paso es la adhesión del aminogluc6sido a 

un receptor de proteínas específico en la subunidad 30 S del -

ribosoma microbiano; el aminogluc6sido bloquea la actividad -­

normal de la inicíaci6n de la formación del complejo peptídico, 

como consecuencia se afecta la lectura del mensaje del mRNA, -

lo que produce la incersi6n de un aminoácido equivocado en la­

estr~ctura del péptido, resultando en una proteína no funcio -
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nal. 

4.- Inhibición de la síntesis de ácido nucléico: 

La Actinomicina y la Mitomicina, inhiben tanto las células 

bacterianas corno las animales y no son lo suficientemente se 

lectivos para ser empleados en quimioterapia antibacteriana. -

La Rifampicina inhibe el crecimiento bacteriano por medio de 

la uni6n estrecha con el ácido desoxiribonucléico-polimerasa 

dependiente de RNA de la bacteria; de tal manera, que inhibe -

la s!ntesis de RNA bacteriano. 

Los Acidos Nalidíxico y Oxolínico, empleados principalmente 

'corno antisépticos urinarios, son inhibidores poderosos de la -

s!ntesis de DNA. 

El Trimetoprim inhibe la enzima reductasa del ácido dihidr2 

f6lico de la bacteria; estas enzimas convierten el ácido dihi­

drof6lico a tetrahidrof6lico, un paso que conduce a la sinte -

sis de purinas y en Gltima instancia DNA. ,Las Sulfonamidas y -

el Trimetoprim, producen un bloqueo secuencial, resultando en­

una mayor actividad bactericida (10). 

En circunstancias especiales, la combinaci6n de drogas pue­

de tener un mayor efecto bactericida, que el uso de una sola -

droga. Se han propuesto dos mecanismos de sinergismo en la ac­

tividad bacteriana: a) bloqueo simultaneo de diversos pasos en 

la secuencia rnetab6lica, tal como sucede con las Sulfonamidas­

y el Trirnetoprim, y b) aumento en la penetraci6n de una droga, 

por ejemplo aminogluc6sido, potencializado por una segunda dr~ 

ga, por ejemplo un inhibidor de la pared celular, tal corno la­

penicilina. Estos efectos combinados han sido de particular b~ 

neficio cuando se requiere un efecto bactericida, como en la­

endocarditis bacteriana, sepsis y en el huésped inrnunodeficie~ 

te o granulocitopénico. 

6 



La combinaci6n de drogas antibacterianas, que actuan por di 
ferentes mecanismos, pueden ser empleados de una manera racio­

nal en las siguientes situaciones: a) prevenci6n o retardo en­

la aparici6n de microorganismos resistentes, especialmente en­

infecciones cr6nicas, b) tratamiento de urgencia en la sospe -

cha de infecciones serias, tales como sepsis, antes que los -­

cultivos revelen el agente ctiol6gico, e) infecciones de las -

que se sabe son producidas por dos o m~s microorganismos y d)­

cuando se desea obtener sinergismo bactericida (11). 

El estudio con Sulbenicilina sódica en infecciones por gér­

menes gram positivos y gram negativos, en pacientes en estado­

crítico, lo iniciaron Palacios y Coronel {12) en 1985. Debido­

ª la mala respuesta clínica observada con esta droga como anti 

bi6tico Gnico, se decidió runpliar el estudio, introduciendo -­

dos grupos m~s de pacientes con las mismas características que 

el primero. Un grupo recibió adem~s de la Sulbenicilina sódica 

el aminogluc6sido Tobrarnicina y el otro grupo, Penicilina s6di 

ca cristalina más Tobramicina. ~Se escogi6 la Tobramicina, deb~ 
do a que en la actualidad, es el aminogluc6sido que ha mostra­

do menor resistencia bacteriana. 
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FIGURA I 

ANTIBIOTICOS 

MECANISMOS DE /\CCION 

I.- INHIBICION DE LA SINTESIS 
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- Penicilina 
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vancomicina 

.. 
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"' ... 

III.- INHIBICION DE LA 
SINTESIS PROTEICA 

- Cloranfenicol 
- Eritromicina 
- Lincomicina 
- Tetraciclina 
- Aminogluc6sido 

II.- INHIBICION 
CION DE LA 
CELULAR 

DE LA FUN­
MEMBRANA 

- Anfotericina B 
Nistatina 
Polimixina 

IV. - INHIBICION DE LA SIN­
TESIS DE ACIDOS NUCLE 
reos -

- Ac. Nalidfxico 
- Novobiocina 
- P ir irne tamina 
- sulfonamidas 
- Tr imetropr im 
- Rifampicina 
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FIGURA II 

PROTOZOARIOS y nJ.cTERIAS VERDADERAS 

AMIBA TRICHOMONA 

.... era •• 'l ~'\ .... - ' .. 
' ... 

~u 
o !1 ~ 

1 ... 11 , 
ollii .... .. u .. ~ 

MICROCOCOS BACILOS 
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B) DESCRif'·CION DE SULBENICILINA: 

La Sulbenicilina s6dica (Kedacillin - Takeda} es una Penic! 

lina semisintética de amplio espectro. 

QUIMICA: 

Sal dis6dica de 3,3 - dimetil - 7 - oxo - 6 (2 - fenil - 2-

sulfoacetamido) - 4 - tia - 1 azabiciclo (3.2.0) - heptano - 2 

- ácido carboxílico. 

ESTRUCTURA QUIMICA: 

La Sulbenicilina s6dica es parecida a la carbenicilina, di­

iriendo en que el grupo carboxilo de esta dltima, se encuentra 

sustituído por un grupo sulfonilo en la Sulbenicilina. 

o-º" -=e ""ti~:: 
O COONa 

CARACTERISTICAS FISICAS: 

Polvo blanco higrosc6pico, muy soluble en agua y metano! y 

y poco soluble en otros solventes orgánicos. Su peso molecular 
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es de 458.42 y es muy estable a lr. temperatura ambiente; 

puede qarantizarse su viabilidad ha~-a por dos años. 

TOXICOLOGIA: 

La toxicidad de la Sulbenicilina es tan baja como la de o -

tras Penicilinas sernisint~ticas. No se han reportado efectos -

~dversos, ni terato16gicos de consideración; por lo que puede­

Obñsiderarse a la Sulbenicilina s6dica, como una antibi6tico -

se~uro. 

TOXICIDAD AGUDA: 

La DL-50 en. ratones hembras correspondió a 8000 mg/Kg. I.V. 

10 000 mg/Kg. IP.; 10 500 mg/Kg. I.M.; 13 500 mg/Kg. S.C. y -­

mayor de 15 000 mg/Kg. V.O. 

TOXICIDAD CRONICA: 

Dosis de 400, 1000 y 2500 mg/Kg./día I.M. en ratas machos y 

hembras durante 6 meses, no evidenciaron alteraciones importa~ 

tes. 

TERATOGENICIDAD: 

Dosis de 800, 2000 y 4000 mg/Kg./día I.P. fueron administr~ 

das a ratas y ratones preñados y no se encontraron hallazgos -

teratol6gicos. 

FARMACOCINETICA: 

Después de la administración I.M. o I.V. de Sulbenicilina,-

11 



se obtiene una distribuci6n rápida a todos los 6rganos y te­

jidos del organismo, excepto a cerebro. 

La mtíxima concentraci6n sérica posterior a la administraci6n 

intramuscular de Sulbenicilina, se obtiene entre 30 y 60 minu -

tos. Posteriormente se presenta una declinaci6n gradual hasta -

desaparecer casi por completo de la sangre a las 6 horas, sien­

do este comportamiento aplicable pura la administraci6n tanto -

intramuscular, corno intravenosa. 

La aplicación I.M. de 500 rng. de Sulbenicilina, proporciona­

una concentración s6rica de 20 - 25 mcg/ml. Cuando la aplicaci­

ón es I.V. estas concentraciones aumentan directamente con la -

dosis, aunque no necesariamente en forma proporcional. En la o­

rina esta misma dosis proporciona niveles superiores a los 1000 

mcg/ml. 
La vida media s6rica de la Sulbcnicilinu se estima entre 40-

y 50 minutos. 

Las concentraciones tisulares alcanzadas por este antibi6ti­

co son largamente sostenidas y demostrables en vísceras como ri 

ñ6n e hígado, por lo que resulta incluso superior que la obten! 

ble en sangre. 

El compuesto se elimina principalmente por orina y bilis. Se 

ha demostrado en diversos estudios, oue la eliminaci6n urinaria 

acumulativa de Sulbenicilina, fluctda entre GO y 65% a las 6 h~ 

ras y entre 20 y 25% por vía biliar en 24 horas. La pequeña --­

fracci6n restante es transformada en el organismo, coincidiendo 

la mayor parte de los metabolitos con un producto de metilaci6n, 

~cido sulfo-bencil-penicil6ico, que carece de actividad antibac 

teriana. 

MECANISMO DE ACCION: 

Al igual que el resto de los antibióticos betalactámicos, la 

Sulbenicilina actua inhibiendo la síntesis de mucop~ptidos a ni 

vel de la pared celular bacteriana, debilitando su estructura. 
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INDICACIONES: 

En base a que la Sulbenicilina posee amplia y potente acti­

vidad bactericida, gran estabilidad ante las beta-lactamasas,­

buena penetraci6n a 6rganos y tejidos, y excelente tolerancia, 

puede ser administrada en patología infecciosa de localizaci6n 

diversa, como infecciones respiratorias, gastrointestinales, -

genitourinarias, heridas infectadas, infecciones sist6micas s~ 

veras y septicemias causadas por g~rmcnes grarn positivos y --­
gram negativos, particularmente Pseudomona aeruginosa, Proteus 

indol positivo, Klebsíella pneumoniae y diversas cepas de Sta­

phylococcus y Diplococos penicilina resistentes. 

POSOLOGIA: 

Por ser la sulbenicilina sódica un antibi6tico betalactámi­

co, goza de gran flexibilidad posol6gica; sin embargo se reco­

mienda: 

INF. LEVE INF • MODERADA INF. SEVERA 

Nrnos 40-80 mg/Kg/día 80-160 mg/Kg/día 200 mg/Kg/dfa 

ADULTOS 2-4 Gr/día 4-8 Gr/día 14 Gr/día 

REACCIONES SECUNDARIAS: 

Al igual que con el resto de los antibi6ticos penicilánicos, 

podría presentarse rash cuttineo, 'que obligará a la suspensi6n­

del tratamiento. 

CONTRAINDICACIONES: 

Pacientes con hipersensibilidad a las Penicilinas. 
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PRECAUCIONES: 

1.- Bajo ninguna circunstancia deberá administrarse por vía 

intravenosa la ampolleta con solvente de 3 ml. inclu~da en la­
presentaci6n intramuscular, ya que contiene 15 mg. de Mepiva -

ca!na, que es un anest~sico local. 

2.- Por contener cada ampolleta de Sulbenicilina s6dica 4.8 

mEq. de sodio, deber~ manejarse con precauci6n en pacientes -­
con hipertensi6n arterial sist~mica e insuficiencia cardíaca. 

PRESENTACIONES: 

* SULBENICILINA r .~1.: Caja con frasco ámpula, que contiene­

un gramo de Sulbenicilina sódica en polvo y ampolleta con 

solvente que contiene 3 rnl. de agua esterilizada con 15 -

mg. de Mepivacaína. 

* SULBENICILINA I.V.: Caja con frasco ámpula con un gramo -

de sulbenicílina s6dica en polvo y ampolleta con 5 ml. de 

solvente, que contiene agua esterilizada (13). 
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C) DESCRIPCION DE TOBRAMICINA: 

El sulfato de Tobramicina (Tobra - Lilly) es un aminogluc6-

sido, derivado del Actinomiceto Streptornyces Tenebrarius. 

ESTRUCTURA QUIMICA: 

o 

OH 

CARACTERISTICAS FISICAS: 

La Tobramicina es una soluci6n acuosa estéril, incolora y· 

transparente, para adminsitraci6n parenteral; dicha solución 

es estable y nó requiere refrigeraci6n. 

TOXICIDAD: 

Durante el tratamiento con Tobramicina, pueden presentarse­

ototoxicidad vestibular y auditiva, así como insuficiencia re­

nal, en los pacientes con lesión renal preexistente y/.o si el-
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antibi6tico es administrado por períodos prolongados, o a-­

una dosis más alta que la recomendada. La evidencia de insufi­

ciencia de las funciones, renal, vestibular y/o auditiva, re -

quiere la suspensi6n del medicamento, o un reajuste posol6gico. 

La Tobramicina debe de ser administrada con precauci6n a -­

los prematuros y reci~n nacidos, debido al desarrollo renal -­

incompleto y la resultante prolongaci6n de la vida media del -

fármaco en el suero sanguíneo. En los casos de sobredosis o -­

reacciones t6xicas, la diálisis peritoneal o la hemodiálisis -

ayudará a eliminar la Tobramicina de la sangre. 

Se debe evitar el uso de Tobramicina, tanto conjuntamente -

como en forma secuencial, con otros antibi6ticos nefrot6xicos­

u otot6xicos,especialmcnte la estreptomicina, neomicina, kana­

micina, gentamicina, cefaloridina, pararnomicina, polimixina B, 

vancomicina y amikacina. 

La Tobramicina debe de emplearse con prccauci6n, cuando se­

administren conjuntamente diur~ticos potentes, ya que algunos­

de ellos producen ototoxicidad y su adrninistraci6n por vía in­

travenosa aumenta la toxicidad de los aminogluc6sidos, altera~ 

do las concentraciones del antibi6tico en el suero sanguíneo y 

tejidos. 

TERA'rOGENICIDAD: 

Todavía no se ha establecido la inocuidad de este antibi6t! 

co durante el embarazo. 

FARMACOCINETICA: 

Las concentraciones séricas máximas medias de Tobramicina -

se presentan entre los 30 y 60 minutos de su adminsitraci6n -­

por vía intramuscular. Las concentraciones séricas máximas va­

rían entre 3.3 y 6.3 rncg/ml., despu~s de la administración IM. 
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de dosis de SO, 75 y 100 mg. Las concentraciones séricas si 

guen siendo mensurables hasta durante 8 horas. La adrninistraci 

6n lenta intravenosa de una dosis rtnica de 1.5 mg/Kg., produjo 

r~pidamente concentraciones séricas máximas que fluctuaron en­

tre 9.2 y 29.8 mcg/ml. Dichas concentraciones disminuyeron a -

menos de 11 mcg/ml. en 15 minutos. 

La Tobramicina es eliminada casi exclusiva~ente por filtra­

ci6n glomerular. su depuración renal es similar a la de la --­

creatinina endógena. Los estudios por ultrafiltraci6n, demues­

tran que el antibiótico prácticamente no se fija a las proteí­

nas séricas. En los pacientes con función renal normal, hasta­

un 84% de la dosis es excretada en la orina dentro de 8 horas, 

habiéndose excretado hasta un 93% en un período de 24 horas. -

La vida media del antibi6tico en el suero de personas normales 

es de 2 horas. 

Existe una relación inversa entre la vida media del antibi~ 

·tico en el suero y la depuraci6n de creatinina, el régimen po­

sol6gico debe de ser ajustado de acuerdo con el grado de insu­

ficiencia renal. En los pacientes sometidos a diálisis, entre­

el 25 y 70% de la dosis administrada puede ser eliminada, se-­

gán la duraci6n y el tipo de diálisis. 

En los tejidos y líquidos del organismo se pueden detectar­

cantidades de Tobramicina después de su administraci6n por vía 

parenteral. Las concentraciones de Tobramicina en la bilis y -

heces, por lo general son bajas. En el líquido cefalorraquídeo 

se han hallado concentraciones bajas de Tobramicina, después -

de su administración por vía parenteral. Se ha encontrado To -

bramicina en la espectoraci6n, líquido peritoneal y líquido de 

abscesos; así mismo, atraviesa la barrera placentaria. 

MECANISMO DE ACCION: 

Las pruebas in vitro demuestran, que la Tobrarnicina es bac-
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tericida y que actaa inhibiendo la síntesis de proteínas en 

las c~lulas bacterianas. 

INDICACIONES: 

Por lo general, la Tobramicina es activa contra la rnayorra­

de las cepas de los siguientes microorganismos: Pseudomona ae-

ruginosa; especies 

robacter-Serratia; 

Proteus; Escherichia Coli; Klebsiella-Ente-

Citrobacter; especies 

cocos, incluso aureus coagulasa positivo 

Providencia; Estafil2 

y negativo. Aunque la 

mayoría de cepas de Estreptococos del grupo D revelan resisten 

cia in vitre, algunas de las cepas son suceptibles. Por el am­

plio espectro que posee la Tobramicina, puede emplearse en in­

fecciones causadas por microorganismos sensibles a nivel gas -

trointestinal, tracto respir~torio inferior, vías urinarias; -

piel, hueso y tejido subcut~neo; septicemia y sepsis neonatal. 

POSOLOGIA: 

Para calcular la dosis correcta, se debe obtener el peso s~ 

mático del paciente, ya sea lactante, niño o adulto, antes ·ae­

iniciar el tratamiento. 

INFECCIONES GRAVES: , , .•••.•• , • , •••..• 3 mg/Kg/d!a 

INFECCIONES MUY SEVERAS: •••••.••••••• 5 mg/Kg/d!a 

REACCIONES SECUNDARIAS: 

Se han reportado alteraciones en la funci6n renal, que se -

manifiestan por un aumento en el nitr.6gen~ ur~ico sanguíneo, -

nitr6geno no prot~ico y creatinina sérica; y por la presencia-
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de oliguria, cilindruria y un nuntento en la proteinuria, e.§_ 

pecialmente en los pacientes con antecedentes de insuficiencia 

renal, que son tratados por per~odos más prolongados o con do­

sis m~s altas que las recomendadas. 

También se ha informado de alteraciones en las ramificacio­

nes vestibular y coclear del nervio auditivo; los síntomas in­

cluyen: mareos, v~rtigo, tintineo, zumbido de oídos e hipoacu­

siae 
Existen otras reacciones secundarias, posiblemente relacio­

nadas con la Tobramícina, las cuales incluyen un aumento en la 

transaminasa glutámico-oxalac6tica s6rica, transarninasa glut~­

mico-pirQvica y bilírrubina s6rica; anemia, granulocítopenia y 

trombocitopenia; así como fiebre, erupci6n cut~nea, prurito, -

urticaria, náuseas, vómitos, cefalalgia y letargia. 

CONTRAINDICACIONES: 

La Tobramicina está contraindicada en las personas que han­

demostrad~ ser hipersensibles a la misma. 

PRECAUCIONES: 

Se ha observado bloqueo neuromuscular y parálisis respirat2 

ria en gatos que han recibido dosis muy altas de Tobramicina -

(40 mg/Kg). Se debe de tomar en consideraci6n la posibilidad -

de que pueda presentarse apnea prolongada o secundaria, si la­

Tobrarnicina es administrada a pacientes que también están rec! 

hiendo bloqueadores neuromusculares, tales como succinilcolina 

o o- tubocurarina. 

Recientemente se ha informado de casos de alergia cruzada -

entre los aminogluc6sidos (14) (15). 
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PRESENTACIONES: 

* TOBRAMICINA: frasco - ámpula de 20 mg. 

* TOBRAMICINA: ampolleta de 40 mg, 60 mg. y 80 mg. 



II. JUSTIFICACION 

Aquellos pacientes en quienes los mecanismos de defensa se­

ven alterados, ya sea como resultado de un trastorno primario­

º a trav~s de medidas terap6uticas dirigidas a controlar dicha 

enfermedad, son particularmente propensos a adquirir una am -­

plia variedad de infecciones y constituyen un grupo clínico e~ 

d~ día más complejo. Durante las dos últimas d6cadas, los not~ 

bles avances en la tecnología médica, principalmente en torne­

a los procedimientos invasivos de diagnóstico y a las aporta -

ciones recientes en la tcrap~utica médica y oncol6gica, han i~ 

plicado, adem~s de su beneficio incgable, una nueva rcsponsab! 

lidad para el médico en las ~reas de Cuidados Intensivos. For­

estas razones, se justifica la basqueda e investigaci6n de nu~ 

vos medicamentos eficaces contra las bacterias, en especial 

contra las gram negativas, que son las principales responsa 

bles de las infecciones de difícil control. 

El empleo de la Sulbenicilina s6dica se ha reportado como -

ben~fico, en el manejo de infecciones por bacterias tanto gram 

positivas, como negativas, y no se han reportado hasta la fe -

cha efectos t6xicos indeseables, por lo que su uso en las Uni­

dades de Terapia Intensiva, como antibi6tico Gnico, o asociado 

a un aminogluc6sido, facilitar~ el control de dichas infeccio­

nes. 
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III. OBJETIVOS 

GENERALES: 

Reducir la morbilidad y mortalidad por infecciones causadas 

por g~rmenes gram negativos y gram positivos, en el paciente -

en estado crítico. 

ESPECIFICOS: 

a) El propósito de este trabajo fue realizar un ensayo clínicó 

prospectivo de una Penicilina semisintética como antibióti­

co anico, y asociada a un aminogluc6sido, en pacientes en -

estado crítico con algGn proceso infeccioso concomitante, -

hospitalizados en Unidades de Terapia Intensiva. 

b) Evaluar la eficacia de estos f~rrnacos en las infecciones se 

veras. 

e) Determinar la frecuencia de efectos colaterales. 

d} Comparar la eficacia bactericida de tres esquemas antimicr~ 

bianos: A) Sulbenicilina s6dica como antibi6tico Gnico; B)­

Sulbenicilina s6dica más Tobramicina y C) Penicilina sódica 

cristalina más Tobramicina; así como la seguridad y toleran 

cia a estos antibióticos y sus asociaciones. 
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IV. IIIPOTESIS 

La Sulbenicilina s6dica, es un antibi6tico semisint~tico -­

del grupa de las Penicilinas, el cual posee un espectro amplio, 

actaa contra g~rm~nes gram positivos y gram negativos. 

Es bien tolerado, y debido a la elevada frecuencia de infec 

cienes por estos gérmenes, en los pacientes en estado crítico, 

la combinaci6n de este antimicrobiano con un aminogluc6sido,-­

la Tobrarnicina, proporciona una cobertura antimicrobiana sufi­

cientemente amplia, que los hace ser una asociaci6n Gtil, como 

antibi6ticos de primera elecci6n. 
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V. MATERIAL Y METODOS 

Se realizó estudio prospectivo, abierto, de pacientes que -

ingresaron consecutivamente a las Unidades de Terapia Intensi­

va de los Hospitales de Urgencias, dependientes de la Direc -­

ci6n General de Servicios Médicos del Departamento del Distri­

to Federal, de octubre de 1985 a noviembre de 1986, todos en -

estado crítico y que al ingreso o durante la evolución en la -

U.T.I., presentaron evidencia de infección en algdn sitio del­

organismo. 

Se estudiaron 37 pacientes, de los cuales se excluyeron 4 , 

por haber fallecido dentro de las primeras 48 horas, de haber­

ingresado al protocolo de estudio. 

De manera aleatoria, se formaron tres grupos de 11 pacien -

tes cada uno: 

* GRUPO A: la constituyeron 11 pacientes, B del sexo masculino 

y 3 del sexo femenino; con un rango de edad de 14 a 

51 años y un promedio de 27.18 años (Gr~ficas I y II). 

Se utiliz6 Sulbenicilina s6dica, en frascos-ámpula que contie­

nen un gramo de antibi6tico en polvo estéril, se disolvi6 en 5 · 

ml. de agua esterilizada y se administró por vía endovenosa, a 

trav~s de un catctcr central en un lapso de 3 minutos. 

La dosis vari6 según el tipo de infecci6n: 

a) INFECCIONES LEVES: 

40 - 80 mg/Kg/dfa, divididos cada 4 horas. 

b) INFECCIONES MODERADAS: 
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80 - 160 mg/Kg/día, divididos cada 4 horas. 

e) INFECCIONES SEVERAS: 

160 - 250 rng/Kg/día, divididos cada 4 horas. 

* GRUPO B: lo formaron 11 pacientes, 9 del sexo masculino y 2-

del sexo femenino; con un rango de edad de 18 a 60-

años y un promedio de 37.45 años (Gráficas I y II). 

Se utiliz6 Sulbenicilina s6dica, siguiendo la misma técnica -­

descrita con el grupo A. 

La dosis vari6 segdn el tipo.de infecci6n: 

a) INFECCIONES LEVES: 

300 mg/Kg/d!a, divididos cada 4 horas. 

b) INFECCIONES MODERADAS: 

400 mg/Kg/d!a, divididos cada 4 horas. 

e) INFECCIONES SEVEFAS: 

500 mg/Kg/día, divididos cada 4 horas. 

Además se administr6 Tobramicina a dosis de 3 mg/Kg/día, di 

vidida cada 8 horas, por vía intravenosa. 

* GRUPO C: Estuvo formado por 11 pacientes, 8 del sexo masculi 

no y 3 del sexo femenino; con un rango de edad de -
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16 a 62 años y un promedio de 37.45 años (Gráficas I y II). 

Se utiliz6 Penicilina s6dica cristalina en frascos-ámpula que­

contienen 1 000 000 de Unidades de antibi6tico en polvo esté -

ril; se disolvi6 en 2 ml. de agua esterilizada y se administró 

por vía endoveñosa. 

La dosis empleada fue de: 2 000 000 U. I.V. cada 4 horas. 

Además se administr6 Tobramicina a dosis de 3 mg/Kg/día, d! 

vidida cada 8 horas, por vía intravenosa. 

En aquellos enfermos en los cuales se sospech6 la particip~ 

ci6n de g~rmenes anaerobios, se utiliz6 Metronidazol. 

A) CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION: 

- CRITERIOS DE INCLUSION: 

1.- Pacientes de ambos sexos, cuya edad fuese entre 14 y 65 -­

años. 

2.- Sospecha clínica de ser portador de infección a cualquier­

nivel, a excepción del sistema nervioso central, sea por -

gérmenes gram positivos o gram negativos. 

3.- Hospitalizado en la Unidad de Terapia Intensiva. 

4.- Que su padecimiento infeccioso o sistémico, hiciese supo -

ner una estancia mayor de 5 días en la Unidad de Cuidados­

Intensivos. 

- CRITERIOS DE EXCLUSION: 
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1.- Menores de 14 años y mayores de 65 años. 

2.- Pacientes embarazadas. 

3.- Infecciones del Sistema Nervioso Central (meningitis, en -

cefalitis, absceso cerebral, etc.). 

4.- Antecedentes de hipersensibilidad a las PeniCilinas, Cefa­

losporinas o Aminogluc6sidos. 

s.- Pacientes cuya estancia en la U.T.I. hiciese suponer muer• 

te durante las primeras horas de su ingreso. 

6.- Falla orgánica maltiple. 

7. - Tratamiento previo con otro tipo de antimicrobianos_, por -

más de 72 horas o menos de 10 d!as. 

a.- sospecha- o evidencia de insuficiencia renal aguda; diure -

sis menor de 500 ml. ·en 24 hrs., y creatinina sárica mayor 

de 3 mg/dl. 

- CRITERIOS DE ELIMINACION: 

1.- Fallecimiento durante las primeras 48 horas de tratamiento. 

2.- Resistencia del g~rrnen, demostrado por cultivo y antibio -

grama. 

3.- Presencia de reacciones indeseables. 

4.- Traslado a otra Unidad Hospitalaria, que imposibilitase su 

seguirnien to. 
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5.- Presencia de complicaciones tales como hipertensi6n arte -

rial sist~mica, con cifras tensionales diast6licas mayores 

de 110 mm Hg. 6 con edema agudo pulmonar, consecutivo a i!!_ 

suficiencia cardíaca. 

6.- Desarollo de falla org~nica mdltiple durante el tratamien­

to. 

B) ESQUEMA DE TRABAJO: 

Se inform6 a los pacientes y/o familiares, de la naturaleza 

del estudio; del antibi6tico y asociaci6n de cada uno de los -

grupos del protocolo, as! como de los estudios necesarios para 

el control de la eficacia y seguridad del tratamiento, tanto -

como de los posibles riesgos, antes de que firmaran su consen­

timiento para ingresar al protocolo de estudio. Ante la incap~ 

cidad de ~stos, firm6 el familiar responsable. 

C) ESTUDIOS REALIZADOS: 

A todos los pacientes se les realiz6 Historia Clínica com -

pleta; además se tom6 muestras para hemocultivo, cultivo de s~ 

creci6n bronquial, urocultivo y cultivo de exudados purulentos 

o sospechosos de estar infectados antes, durante y después del 

tratamiento, con intervalos de 72 horas y con un máximo .de tr~ 

tamiento de 12 d!as. 

Se identific6 el género y especie de las bacterias aisladas 

y se determin6 la suceptibilidad a los discos ordinarios del -

antibiograma, por el método de Dauer-Kirby. 

Se realizaron los siguientes exámenes de laboratorio, antes 

durante y después del tratamiento, cada 72 horas: hemoglobina, 
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hematocrito, leucocitos totales y su ·cuenta diferencial;, --· 

glucosa y c~eatinina. A todos los pacientes se les tomó diari~ 

mente placa portátil de t6rax anteroposterior y electrocardio­

grama. 

D) CLASIFICACIONES: 

El grado de infecci6n se calificó de la siguiente manera: 

SEVERA: 

Cuando durante el proceso infeccioso, existieron manifesta -

cienes de bacteremia: hemocultivo positivo y alteraciones hem2 

dinámicas atribuibles a la infección, que pusiera en peligro -

la vida del enfermo. 

- MODERADA: 

Aquellas infecciones que se acompañaron de alteraciones fi -

siol6gicas menos marcadas y/o alteraciones parenquimatosas li­

mitadas. 

~: 

Infecciones que sólo produjeron fiebre, leucocitosis y mole~ 

tias localizadas al sitio de infección. 

Con el fin de valorar y calificar adecuadamente los result~ 

dos del estudio, se aplicaron ias siguientes denominaciones: 

- CURACION: 
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Si desaparecieron los síntomas y signos, y se negativiz6 el -

cultivo. 

- MEJORIA: 

Si el cultivo se negativiz6 y persistieron algunos de los -­

s!ntomas o signos. 

SIN MEJORIA: 

Si el cultivo persistió positivo y los signos y ·a.íntomas de -

la infecci6n, siguieron siendo evidentes. 

E) ANALISIS DE LOS DATOS: 

Se describi6 el diagn6stico y sitio de infección, correla -­

ci6n entre el sitio de infección y severidad; enfermedades con­

comitantes, antibióticos administrados conjuntamente. Los g~rrn~ 

nes y sus asociaciones m~s frecuentes: sensibilidades a Sulben! 

cilina sódica, Penicilina sódica cristalina y Tobrarnicina. NCim~ 

ro de pacientes que terminaron el tratamiento y efectividad de­

los tres esqu~mas antimicrobianos empleados en el protocolo. 

Para el análisis estadístico, se utiliz6 la prueba de x 2 , 

por tratarse de muestras pequeñas en cada grupo y valores no p~ 

rarnétricos ~ 
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VI. RESULTADOS 

En el capítulo de material y métodos, se describieron las -

características de cada uno de los grupos: A, B y c. 

El tiempo de evoluci6n del proceso patol6gico, con o sin 

proceso infeccioso concomitante, que arnerit6 el ingreso a la -

Unidad de Terapia Intensiva, previo a la administraci6n del es 

quema antimicrobiano, en el grupo A, vari6 entre 2 horas y 40-

d!as, con una media de 9.09 días; en el grupo B, fue de 1 a 22 

d1as, con una media de 4.8 días y en el grupo e, la evoluci6n­

previa al ingreso al protocolo fue de 1 a 11 días, con una me­

dia de 4.09 d!as. 

7 pacientes del grupo A habían recibido otro esquema antirni 
crobiano antes de entrar al estudio, y s61o un paciente del -­

grupo B; 3 enfermos del grupo e, recibieron antibiótico previo. 

Los sitios más frecuentemente infectados en el grupo A fue­

ron: peritoneo 4 pacientes, piel y tejidos blandos 3 pacientes 

y tracto respiratorio 2 pacientes. En el grupo B: 9 pacientes­

con infección de vías aéreas y en el C: 6 pacientes con infec­

ci6n del sistema respiratorio y 3 de piel y tejidos blandos.-­

(Tabla I). 

En el grupo A se calificaron 4 pacientes con infección mode 

rada, 7 con severa y ninguno con leve. En el B, 3 leves, 6 mo­

deradas y 2 severas. En el grupo e, un paciente se calific6 -­

con infección leve, 7 con moderada y 3 con severa (Gráfica III) 

La infección fue polimicrobiana en 7 pacientes del grupo A, 

en s6lo 4 pacientes del grupo B y en 4 pacientes del C (Tabla­

V) • 

La Klebsiella fue el gérmen más frecuentemente aislado en -

el grupo A: 7 pacientes, seguida del estafilococo 6 pacientes; 

en el grupo B lo fueron el Estafilococo y la Pseudomona con 6-

y 5 pacientes respectivamente y en el grupo e, la Klebsiella y 
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el Estafilococo con 5 pacientes cada uno (Gráfica IV). 

El 76% de las cepas aisladas en el grupo A fueron resistentes­

ª la Sulbenicilina. Entre los g~rmenes aislados, la Pseudomona 

fue la m.;ís resistente (4/4), seguida de Klebsiella Sp. {6/7) ;­

mientras que el Estafilococo fue el m~s sensible (3/6). El 40% 

de las cepas sensibles, adquirieron resistencia durante el es­

tudio. En el grupo B, el lOOi de las cepas aisladas fueron re­

sistentes a la Sulbenicilinn , mientras que todas fueron scnsl 

bles a la Tobramicina y sólo una cepa de Pseudomona, inicial -

mente sensible, adquirió resistencia durante el tratamiento. -

En el grupo e, el 100% de las cepas fueron r~sistentes a la P~ 

nicilina s6dica cristalina y 13.3% fueron resistentes a la To­

brarnicina; el 26.6% de las cepas inicialmente sensibles, adqut 

rieron resistencia durante el tratamiento (Tabla VI}. 

En 7 pacientes del grupo A se utiliz6 además de la Sulbeni­

cilina otro antibiótico, siendo el Mctronidazol el más f.recue~ 

te en 6 pacientes con sospecha de participaci6n de gérmenes -­

anaerobios. En los grupos B y C también se empleo Metronidazol, 

adern~s del esquema antimicrobiano del protocolo, en 1 y 2 pa -

cientes respectivamente. 

En el grupo A, se di6 tratamiento completo a 3 pacientes, -

en los restantes se suspendió, en 7 enfermos por resistencia -

del gérmen y por mala respuesta clínica en un paciente. El pr2 

medio de d!as de tratamiento fue de 5.36. En_ el grupo n s6lo -

un paciente no complet6 el esquema antirnicrobiano, debido a 

que falleció por causas no imputables al proceso infeccioso en 

tratamiento; el promedio de días de tratamiento fue de 9.9 

d!as. En el grupo ~, 3 pacientes no completaron el protocolo , 

debido a que fallecieron, 2 de éllos, por causas atribuibles -

al proceso infeccioso·. 

En el grupo A, ningan paciente tuvo curaci6n, s61o uno rnej2 

r!a y 10 se catalogaron sin mejoría. En el grupo B, 2 pacien -

con curaci6n, 8 con mejoría y s6lo uno sin mejoría. 
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En el grupo e, una curaci6n, 3 con mejoría y 7 evolucionaron 

sin mejorra. 

No se observaron reacciones adversas con el equerna antimicr2 

biano en los grupos A y B. En el grupo C, un paciente desarro -

116 insuficiencia renal, la cual fue atribuible a la conjunci6n 

de diversos factores, entre éllos, el empleo del aminogluc6sido 

Tobramicina. 

• 
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TABLA II 

DIAGNOSTICO Y SITIO DE INFECCION 

GRUPO A 

No. SEXO EDAD (años) DIAGNOSTICO INGRESO SITIO INFECCION 

1 MASCULINO 19 CIERRE DE COLOSTQ PERITONEAL 
MIA PROGRAMADO 

2 FEMENINO 35 FRACTURA EXPUESTA CUTANEI\ 

3 FEMENINO 20 ENDOMETRITIS GINECOLOGICO 

4 MASCULINO 51 DIABETES MELLITUS CUTl\NEI\ 
DESCOMPENSAD/\ 

5 MASCULINO 38 TRAUMATISMO PULMONAR 
CR/\NEOENCEFl\LICO 

6 FEMENINO 46 CRISIS HIPER1'ENS_! CUTANEI\ 
VA 

7 MASCULINO 18 FRACTURA EXPUESTA OSE/\ 

8 MASCULINO 14 HERID/\ PENETRANTE PERITONEl\L 
DE ABDOMEN 

9 MASCULINO 17 HERID/\ PENETRANTE PERITONE/\L 
DE ABDOMEN 

10 MASCULINO 18 HERIDA PENETRANTE PERITONEAL 
DE ABDOMEN 

11 MASCULINO 23 POLITR/\UM/\TIZl\DO PULMONAR 



37 

TABLll III 

DIAGNOSTICO Y SITIO DE INFECCION 

GRUPO B 

No. SEXO EDAD (años) DIAGNOSTICO INGRESO SITIO INFECCION 

1 MASCULINO 60 CONTUSION ABDOMEN PULMONAR 
HEMONEUMOTORAX 

2 MASCULINO 23 H. I.P .C. TORAX PUI,MONAR 
1 CONTUSION PUL~ONAR 
1 3 MASCULINO 45 1'RJIUMATISMO PULMONAR 

1 
CRANEOENCEFJILICO 

1 4 MASCULINO 43 QUEMADURAS POR PULMONAR 

1 FUEGO DIRECTO 

1 5 MASCULINO 27 POLITRAUMATIZADO PULMONAR 

¡ 6 FEMENINO 56 POLITRJIUMATIZADO PULMONAR 

7 FEMENINO 36 NEUMONIA BASAL 
INSUFICIENCIA CARDI~ 
CA 

PULMONAR 

B MASCULINO 60 INSUF. HEPATICA PULMONAR 

9 MASCULINO 20 11.P.ll.F. EN TORAX PERITONEAL 
Y ABDOMEN 

10 MASCULINO 24 POLITRAUMATIZADO PULMONAR 

11 MASCULINO 18 H.P.Jl.F. REGION CUTANEA 
SUPRACLllVICULAR 
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TABLA IV 

DIAGNOSTICO Y SITIO DE INFECCION 

GRUPO C 

No. SEXO EDAD (años) DIAGNOSTICO INGRESO SITIO INFECCION 

1 MASCULINO 42 TRAUMATISMO PULMONAR 
CRANEOENCEFALICO 

2 MASCULINO 16 POLITRAUMATIZADO PULMONAR 

3 MASCULINO 36 11.I.P.C. EN TOP.AX CUTANEA 

4 MASCULINO 60 QUEMADURA POR CUTANEA 
FUEGO DIRECTO 

5 MASCULINO 38 H.P.A.F. ABDOMEN CU TAN EA 
Y EXTREMIDADES 

6 MASCULINO 62 INSUF. llEPATICA PULMONAR 

7 FEMENINO 39 HEPATITIS URINARIO 

8 FEMENINO 53 INSUF. CARDIACA PULMONAR 
ASMA BRONQUIAL 

9 FEMENINO 23 H.I.P.C. EN CUELLO PULMONAR 
Y TOR/\X 

10 MASCULINO 25 INSUF. CARDIACA PULMONAR 
ALCOHOLISMO 

11 MASCULINO 46 ULCERA DUODENAL PERITONEAL 
PJ:lRFORADA 
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GRAFICA III 

SEVERIDAD Y SITIO DE INFECCION 
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TABLA I 

SITIO DE INFECCION PARA CADA 'GRUPO 

~ PIEL Y MUSCULO 
PERITONEO TEJIDOS RESPIRAT. GINECOL. ESQ. URINARIO o 

A 4 3 2 l l -
. 

B l l 9 - - -

c l 3 6 - - l 

TOTAL 6 7 17 l l l 
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GRAFICA IV 

GERMENES AISLADOS EN CADA GRUPO 
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B SULBENICILINA + TOBRAMICINA 

A 11 C 

E. COLI 

A B C 

PROT. 

C = PENICILINA SODICA CRISTALINA + TOBRAMICINA 
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GRJ\FICI\ V 

FRECUENCIA DE INFECCIONES SEGUN TINCION 
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TABJ.A V 

GERMENES Y SU ASOCIACION MAS FRECUENTE 

GRUPO 
1 GERMEN A B c 
1 

E. COLI 2 1 1 

PSEUDOMONA A. - 2 1 

KLEBSIELLA Sp. - 1 3 
1 

ESTAFILOCOCO A. 2 3 2 
1 

KLEBSIELLA I PSEUDOMONA 2 1 1 1 

KLEBSIELLA I ESTAFILOCOCO 2 1 1 

PSEUDOl':íONA I ESTAFILOCOCO - 2 2 

KLEBSIELLA I PROTEUS / PSEUDOMONA 1 - -
KLEBSIELLA I ESTAFILOCOCO I PSEUDOMONA 1 - -

KLEBSIELLA I ESTAFILOCOCO I E. COLI 1 - -
TOTAL 11 11 11 



TABLA VI 

SENSIBILIDAD DE LAS CEPAS EN AMBOS GRUPOS 

GRUPO A GRUPO B GRUPO c 

SULBEN. SULBEN. TOBRA. P.s.c. TOBRA. 

~ RES. SEN. RES. SEN. RES. SEN. RES. SEN. RES. SEN. 
N 

1 

KLEBSIELLA 6 1 3 3 5 
1 

1 4 - - - ' 

' ESTAFILOCOCO l\. 3 3 6 - - 6 5 - - 5 
' 

PSEUDOMON/\ 4 - 5 - - 5 4 - 1 3 

E. COLI 2 1 1 - - 1 1 - - 1 

' 

PROTEUS 1 - - - . - - - - - -

TOTAL 16 5 15 o o 15 15 o 2 13 
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TABLA VII 

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO 

GRUPO 

RESULTADO A B e 

CURACION o 2 1 

MEJO RIA' 1 8 3 

SIN MEJORIA 10 1 7 

TOTAL 11 11 11 



VII. DISCUSION 

Las infecciones continúan siendo una causa mayor de rnorbil! 

da~ y mortalidad en la Unidad de Terapia Intensiva, afectando­

al 25% de los pacientes ingresados. r.a infección adqu.irida den 

tro del Hospital, contribuye significativamente a estos resul­

tados. 

La infecci6n hospitalaria es aquella que tiene lugar duran­

te la hospitalizaci6n del paciente y que no estaba presente, -

ni se encontraba en período de incubaci6n en el momento del in 

greso. Debe ser potencialmente prevenible, y de presentarse la 

infecci6n después de ser dado de alta el enfermo, debe estar -

relacionada con el período de incubaci6n. 

Si apareciera un proceso infeccioso en un sitio diferente , 

en el mismo paciente, producido por los mismos microorganismos 

de la infección primaria, se considerará como infección hospi­

talaria, siempre y cuando sea favorecida por maniobras o acci~ 

nes diagnósticas o tcrap6uticas y no cst6 relacionada con la -

historia natural de la enfermedad. De igual manera, la presen­

cia de otras bacterias, diferentes a las reportadas al princi­

pio de la infección nosocomial, se registrará como una nueva -

infección hospitalaria (16). 

La mayoría de las infecciones que son causa de ingreso y d~ 

funci6n en la Unidad de Cuidados Intensivos, son ocasionadas -

por bacterias ~ram negativas. En la actualidad, los antibi6ti­

cos de elección contra estos gérmenes son los aminogluc6sidos­

asociados a un betalactámico; sin embargo, con frecuencia se -

encuentran cepas resistentes o respuestas clínicas inadecuadas 

a estos medicamentos (17). 

La sulbenicilina sódica es un antibiótico betalactámico con 

espectro antibacteriano similar a la Carbenicilina, que ha mos 

trado ser efectiva en inhibir el crecimiento de bacterias gram 
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negativas en cultivos aislados en laboratorio, en prevenir -

infecciones posquirúrgicas (18) y en el tratamiento de infecci2 

nes severas (19}. 

Dfaz de Le6n en un estudio realizado en 30 pacientes con in­

fecciones graves, ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva, 

de un hospital del I.1'1.S.S. de la ciudud de l'-téxico, D.F., cncorr 

tr6 una excelente respuesta antibacteriana con el empleo de Su! 

bencilina, al curar 25 de 30 pacientes (20). s~cnz en otro tra­

bajo llevado a cabo en Monterrey, Nuevo Le6n, 1'!éxico, en 50 pa­

cientes con infecciones severas, reportó que la Sulbenicilina -

fue efectiva en 43 casos (86%), inef~ctiva en 3 y en los 4 res­

tantes, no evaluable, por dcfunci6n debida a complicaciones del 

cuadro clfnico inicial (19). 

En el presente estudio, no se realiz6 comprobaci6n cstadístl 

ca sobre la distribuci6n de sexo y edad, puesto que estos facto 

res, no se consideraron importantes en la inducci6n de cambios­

en la evoluci6n de los pucicntcs. Se efectuó una prueba de x
2 

-

para comprobar la significancia en la diferencia de la distribu 

ci6n del sitio de infecci6n y de los g6rmcnes encontrados para­

cada grupo. La prueba no mostró significancia para tal diferen­

cia, ni en los sitios de infccci6n, ni para los g6rmenes impli­

cados. Las resistencias y sensibilidades a la Sulbenicilina, T~ 

bramicina y Penicilina s6dica cristalina, cuando se utilizaron­

solos o en combinaci6n, resultaron sin diferencia significativa. 

La distribución de g6rmcnes y su asociaci6n m~s frecuente p~ 

ra cada grupo, no resultaron significativamente diferentes; co­

mo tampoco lo fueron la frecuencia de infecci6n, según la cJ.asJ:. 

ficaci6n en gram negativos, gram positivos y mixta. 

A igual que en otros estudios (21), el peritoneo fue el si -

tia más frecuentemente infectado en los pacientes del grupo A,­

sin embargo, en los otros dos grupos lo fue el tracto respirat2 

ria, lo cual se explica por la elevada incidencia de pacientes­

politraumatizados que ingresan a las Unidades de Terapia Inten-
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siva de los Hospitales de Urqcncius de la o.G.S.M.D.D .. F. y­

que a su ingreso o durante su cvoluci6n, requieren de apoyo 

ventilatorio. 

Al comparar la diferencia de los niveles de curación, que ~ 

fectaron a los miembros de cada grupo, se encontró significan­

cia estadística entre los grupos A (Sulbcnicilina) y B (Sulbe­

nicilina + Tobramicina} (p < 0.005) y entre los grupos B y e -­

(Tobramicina + Penicilina s6dica cristalina) {p < 0.025) y no -

se encontró diferencia estadísticamente significativa entre -­

los grupos A y C, concluy6ndose, que la asociaci6n sulbenicili 

na más Tobramicina fue efectiva en el tratamiento de infeccio­

nes en pacientes en estado crítico, observándose un efecto si­

nergfstico entre ambas drogas. 

De los resultados obtenidos se infiere, que tanto la sulbe­

nicilin s6dica, como la asociaci6n Penicilina s6dica cristali­

na más Tobramicina no fueron efectivos en el control de las in 

fecciones; la posible explicación puede estar en relaci6n, a -

que en los sitios en donde se efectuó la investigación, es 

práctica comCín la utilizaci6n rutinaria de Penicilina s6dica -

cristalina, frecuentemente u.saciada u Gcntamicina, en aquellos 

enfermos sospechosos de ser portadores de proceso infeccioso o 

con riesgo de contraerlo. Pensamos que esa conducta, pudo ha 

ber dado como consecuencia, el desarrollo de resistencia a la­

Penicilina e impedir el sin6rgismo con el aminogluc6sido, por­

interferencia en la absorción. 

En relación a la Sulbenicilina sódica, pensamos que la poca 

sensibilidad encontrada, est~ tambi~n en relaci6n al desarro -

lle de resistencia cruzada, inducida por el empleo de la Peni­

cilina sódica cristalina, al gue ya se hizo referencia. Los -­

buenos resultados obtenidos en su asociación con la Tobrarnici­

na, posiblemente estén en relación al incremento en la dosis y 

de la técnica de administración. 

Nuestros resultados difieren de los reportados por o!az de-
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SALIR 

TESIS 
DE 1.A 

no ornr 
BIBl/O if¡;A 

Le6n (20) en nuestro país. Esto puede estar en rclaci6n ul­

tiempo transcurrido y a la diferencia en la poblüci6n estudia­

da. 
La mala respuesta a la Sulbenicilina s6dica aislada y la n.!!_ 

la sensibilidad en el grupo en que se asoci6 a la Tobramicina, 

p~rece sugerir, que en el momento actual la utilización de Su! 

benicilina en forma aislada, e incluso a dosis elevadas, no ~­

ofrece suficiente protecci6n para enfermos graves, portadores­

de infecciones moderadas o severas. 
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VIII. CONCLUSIONES 

1.- La Infecci6n es una de las principales causas de morbilidad 

y mortalidad en las Unidades de Terapia Intens_.iva·. 

2.- Los gérmenes gram negativos, son los agentes pat6genos rná'.s­
frecuentes en las infecciones detectadas··en la U.T.I. 

3.- La asociaci6n Sulbenicilina s6dica con Tobramicina fue efi­

caz en el tratamiento de infecciones en pacientes en estado 

cr!tico. 

4.- Existe sinergismo bactericida entre el antibi6tico betalac­

t~mico Sulbenicilina s6dica y el aminogluc6sido Tobramiciria. 

5.- La Sulbenicilina s6dica, como antibi6tico anico, así como -

la asociaci6n Penicilina s6dica cristalina con Tobrarnicína, 

no fueron efectivos en el control de las infecciones de los 

pacientes que se estudiaron. 

6.- La Sulbenicilina sódica fue bien tolerada, sin presentar -­

reacciones adversas, durante el período de observaci6n del-

protocolo. , 
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IX, RESUMEN 

La infección es un problema significativo en el manejo de -

pacientes dentro de la Unidad de Terapia Intensiva y permane­

ce como una causa mayor de morbilidad y mortalidad. 

Con el fin de valorar la efectividad de una Penicilina semi 

sint~tica, la Sulbenicilina s6dica, se estudiaron pacientes -­

que ingresaron consecutivamente a las Unidades de Terapia In -

,. enfl.1- "'~ ')'? !..o:: ~!-:J:'.:j;'l. t.:ilcs Je Urgencias Uel Departdmen to del -­

Distrito Federal, de octubre de 1985 a noviembre de 1986; to -

dos en estado crítico y que al ingreso, o durante su evolución, 

presentaron evidencia de infccci6n en algún sitio, a excepción 

del Sistema Nervioso Ccntrnl. oc manera randomizada, los paci­

entes se dividieron en 3 grupos de 11 individuos cada uno: gr~ 

po A: se utilizó Sulbcnicilina sódica como antibiótico anico;­

grupo B: se administró Sulbcnicilina s6dica, asociada a Tobra­

micina y grupo C: Penicilina sódica cristalina más Tobramicina. 

Al comparar los niveles de curación, que afectaron a los --

1niembros de cada grupo, se encontró significancia estadística­

' entre el grupo que recibió la asociación Sulbenicilina sódi­

ca con Tobramicina y los otros dos grupos; siendo este esquema 

antimicrobiano efectivo en el tratamiento de infecciones en p~ 

cientes en estado crítico. 

El empleo único de sulbenicilina, así como la asociación de 

Penicilina sódica cristalina con Tobramicina, no fueron efica­

ces en el control de las .infecciones del grupo en estudio. 
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