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I. INTRODUCCION

A) ANTECEDENTES:

El paciente en estado critico, como ?1 politraumatizado o-
el que tiene una leucemia aguda y estd Sometido a quimiotera-
pia para obtener la remisién, tiene una incidencia extraordi-
naria de infecciones relacionadas con detericro importante en
los mecanismos de defensa normales del hué&sped frente a las -
infecciones.

El mayor riesgo de infecciones nosocomiales incide sobre -
los costos elevados de hospitalizacién y en particular, se ma
nifiesta con una morbi-mortalidad mayor (1}, Del 1B al 27% de
todos los enfermos internados en dreas de Terapia Intensiva,-
presentan procesos infecciosos de diversa severidad, en algtdn
momento de su evolucidn; m&s atn, la infecci6n suele ser la -
causa de ingreso en este tipo de dreas, con una frecuencia re
portada entre el 3.9 y el 13.5% (2). La Unidad de Terapia In-
tensiva mé&dico~quirdrgica tiene un porcentaje mayor de infec-
ciones adgquiridas, el pronSstico mids pobre y la probabilidad-
mds alta de infeccifn por organismos ent€ricos gram negativos
(3). Las infecciones nosocomiales mds comunes en el paciente-
criticamente enfermo son las yatrogénicas, que se producen --
por no realizar procedimientos preventivos sencillos. La tasa
de infecciones nosocomiales también estd influfda por la ad -
guisici6n hospitalaria de nuevos patSgenos en potencia, lo --—
cual, a su vez, se relaciona de modo directoc con las técnicas
profildcticas (4).

En vista de que factores como el monitore hemodindmico, la
asistencia respiratoria y el compromiso de las defensas del -
huésped, predisponen a los pacientes internados en Unidades -—
de Cuidados Intensivos, a adgquirir infecciones bacterianas --



graves, que pueden ocasionar estado de chogue o insuficien-
cia respiratoria; la evolucién y manejo de &stas, es un proble
ma comtn para el médico intensivista.

Los gérmenes infectantes a los cuales estd expuesto el pa -
ciente en estado c¢ritico, pueden ser end6genos o extigenos. LOs
gérmenes endfgenos, son parte de la flora comensal normal del-
paciente en piel, boca, nasofaringe y tubo digestiveo; estos mi
croorganismos suelen ser de patogenicidad moderada y sensibles
a los antibiéticos; su identidad puede preverse hasta cierto -
punto sSeglin la localizaci6bn del proceso infeccioso. Los exfge-~
nos son todos aquellos que no forman parte de la microflora --
del huésped y cuyas caracteristicas son: mayor patogenicidad ,
resistencia antimicrobiana mdltiple y transmisitn por fuentes-
variadas como la via endb6gena o por contigiidad (5).

La flora normal sule cambiar en el hospital a medida que --
los microorganismos autéicteonos son sustitufdos por flora del -
hospital, lo cual dificulta =1 tratamiento de las infecciones-
causadas por bacterias end&genas. En la Unidad de Cuidados In-
tensivos, la flora de la piel y orofaringe cambian a una pobla
cifn con mayor densidad de gérmenes gram negativos y, por tan-
to, potencialmente m&s patfgenos y con mayor resistencia a los
antibifticos, aparte de cambios estructurales y bioquimicos de
su molécula. La flora de la U.T.I. es la que presenta mayor pa
togenicidad, resistencia antimicrobiana miltiple, a veces ---
transferible y transmisifn por fuentes exégenas, Las condicio-
nes existentes en las dreas de Terapia Intensiva, las peculia-
ridades de los pacientes que ingresan a €éllas, las maniobras -
diagnfsticas y terapéuticas gue se les practican, pueden provg
car gue aumente la zona de infeccifn que normalmente existe en
el paciente (6).

El recurso mds rdpido para determinar la antibiocticoterapia
inicial, es realizar tinciones de Gram de esputo, orina, liqui
do cefalorragqufdeo y material purulento. Posteriormente se pue



dé modificar el régimen terap&utico, si los cultivos mis de
finitivos lo dictan. La fuente de infecciSn adguirida y el es-
éado de las defensas inmunitarias del huésbed, revisten una im
portancia terapé&utica secundaria, si la tincién de Gram o en -
el cultivo se identifica un patégeno especfifico, de mcdo que -
se debe de hacer todo lo posible por obtener material infecta-
de para esta evaluacidn; pero s5i no se cbtiene , la fuente de-
la infecci6n y las defensas del huésped, pasan a primer plano-
para determinar la terapia antimicrobiana (7).

El antibifStico ideal, debe de tener toxicidad selectiva, es
decir, interferir a concentraciones toleradas por el huésped ;
con procesos metab6licos o de sintesis, que existan s6lo 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, gque actuan s6lo contra bacterias, Sin embargo, mu-
chos otros antibiéticos poseen una toxicidad selectiva sufici-
ente, para ser considerados agentes quimioterapéuticos efecti-
vos en el tratamiento de enfermedades infecciosas (8).

A nivel celular y subcelular, la mayorfa de los agentes an-
timicrobianos, funcionan en una de cuatro formas principales -
(Fig. I}:

1.- Inhibici&n de la sintesis de los componentes de la pared -
celular:

En contraste con las c&€lulas animales, las bacterias po --
seen una capa externa rfgida, la pared celular, la cual prote-
ge a la cé€lula bacteriana; posee una presifn osmética interna-
inusualmente elevada. La presifn es de tres a cinco veces ma -
yor dentro de las bacterias gram positivas, gue en las gram ng
gativas.

Una lesi6n de la pared celular o una inhibicifn de su forma
cidén puede producir lisis de la cé&lula.



i La pared celular centiene un complejo de mucopé@ptido polime-
rizado, gue conciste de polisacdridos y polipéptidos. Los poli-
sacaridos estdn formados de azlcares de N-acetil glusamida y --
dcido acetil murdmico, €ste dltimo s6leo se encuentra en las bac
terias. A los aztcares amino, se encuentran unidas cadenas pen~
tapeptfdicas. La rigidez final de la pared celular estd conferi
da por el enlace cruzadc de las cadenas peptidicas, como resul-
tado de reacciones de transpeptidacién, llevadas a cabo por di-
versas enzimas, La capa de peptidoglicano es mds gruesa en la -
pared celular de bacterias gram positivas, gque en las gram nega
tivas (Fig. II}).

Las Penicilinas y las Cefalosporinas, son inhibidores selec-
itivos de la sintesis de la pared celular. Estas inhiben el enla
ce cruzado terminal de los glucopéptidos, la reaccidn de trans-
peptidacitn, por medio de la inhibicién de la actividad de las-
enzimas encargadas de dicha reaccifén. Concentraciones bajas de-
stas drogas inhiben la formacién de enlaces cruzados en la pa--
red de la bacteria, lo cual resulta en la formacifn de estructu
ras elongadas deformes, como resultado se produce lisis celular
La inhibici6én de las enzimas de la transpeptidacién por las Pe-
nicilinas y las Cefalosporinas, depende probablemente de la pre
sencia de diferencias estructurales en sus paredes celulares, -
por ejemplo: cantidad de peptidoglicano, presencia de lfpidos,-
receptores de drogas, enzimas autoliticas, etc., lo cual deter-
mina la penetracién, unién y actividad de las drogas (9).

La resistencia a las Penicilinas estd determinada en parte,-
por la produccién por parte de ciertas bacterias, de enzimasg --
destructaras de Penicilina, llamadas beta-lactamasas, éstas a -
bren el anillo betalactidmico de las Penicilinas y Cefalospori -
nas, eliminandeo su actividad antimicrobiana. Otro tipo de resis
tencia, la cual es independiente de la produccit6n de beta-lacta
masas, es debida a una disminucién en la afinidad de unién a re
ceptores para la Penicilina, o ausencia de éstos, los cuales se



encuentran localizados en la membrana citoplasmf&tica.
2.~ Inhibicidén de la funcién de la membrana celular:

El citoplasma de todas las cé&lulas animales se encuentra -
unido, debido a la presencia de la membrana citoplasmitica, la
cual sirve como una barrera de permeabilidad selectiva y por -
lo tanto, controla la composicién interna de la célula., 5i se-~
altera la integridad funcional de la membrana citoplasmdtica,-
macromoléculas y iones {K+) escapan de la célula, produciendo-
se dafio o muerte celular. La membrana citoplasmdtica de bacte
rias y hongos puede ser dafiada con mayor selectividad por ci -
ertos agentes, gque las membranas de c¢€lulas animales. El1 ejem-
Plo de este mecanismo son las polimixinas actuando sobre bac--
terias gram negativas, estos antibidticos, actdan selectivamen
te scobre las membranas ricas en fosfatidiletanolamina y se com
portan como detergentes catifnicos.

3.= Inhibiciésn de la sintesis protéica:

Las bacterias poseen ribosomas 70 S, mientras gue las célu
las de los mamfiferos, ribosomas 80 S. Las subunidades de cada-
tipo de ribosoma y sus especificidades funcicnales, son lo su-
ficientemente diferentes para explicar porque las drogas anti-
microbianas pueden inhibir la sfntesis protéica en los riboso-
mas bacterianos, sin afectar los riboscomas de los mamiferos.

Les aminoglucésidos, son los prototipos de este grupo de an
tibidticos. El primer paso es la adhesién del aminoglucésido a
un recepter de protefnas especfficd en la subunidad 30 S del -
ribosoma microbiano; el aminoglucésido blogquea la actividad --
normal de la iniciacién de la formacién del complejo peptidico,
como consecuencia se afecta la lectura del mensaje del mRNA, -
lo gue produce la incersibén de un aminofcido eguivocado en la-
estructura del péptido, resultando en una proteina no funcio -



nal.
4.~ Inhibici6n de la sfntesis de dcido nucléico:

La Actinomicina y la Mitomicina, inhiben tanto las cdlulas
bacterianas como las animales vy no son lo suficientemente se -
lectivos para ser empleados en guimioterapia antibacteriana. -
La Rifampicina inhibe el crecimiento bacterianc por medio de -
la unién estrecha con el dcido desoxiribonucléico-polimerasa -
dependiente de RNA de la bacteria; de tal manera, gque inhibe -
la sfintesis de RNA bacteriano. _

Los Acidos Nalidfxico y Oxolinico, emﬁleados principalmente
‘come antisépticos urinarios, son inhibidores poderosos de la -
‘sfntesis de DNA.

El Trimetoprim inhibe la enzima reductasa del &cido dihidxo
f6lico de la bacteria; estas enzimas convierten el dcido dihi-
droféSlico a tetrahidrofélico, un pasc gue conduce a la sinte -
sis de purinas y en ltima instancia DNA. Las Sulfconamidas y -
el Trimetoprim, producen un blogueo secuencial, resultando en-
una mayor actividad bactericida (10).

En circunstancias especiales, la combinacién de drogas pue-
de tener un mayor efecto bactericida, gque el uso de una sola -
droga. Se han propuesto dos mecanismos de sinergismo en la ac-
tividad bacteriana: a) blogueo simultaneo de diversos pasos en
. la secuencia metab6lica, tal comec sucede con las Sulfonamidas-
y el Trimetoprim, y b} aumento en la penetracifn de una droga,
por ejemplco aminoglucésido, potencializado por una segunda 4dro
ga, por ejemplo un inhibidor de la pared celular, tal como la-
penicilina. Estos efectos combinados han sido de particular be
neficio cuande se requiere un efectec bactericida, come en la-
endocarditis bacteriana, sepsis y en el huésped inmunodeficien
te o granulocitopénico.



La combinacifn de drogas antibacterianas, que actuan por di
ferentes mecanismos, pueden ser empleados de una manera racio-
nal en las siguientes situaciones: a) prevencitdn o retardo en-
la aparicién de microorganismos resistentes, especialmente en-~
infecciones cr&nicas, b) tratamiento de urgencia en la sospe -
cha de infecciones serias, tales como sepsis, antes que los —-
cultivos revelen el agente etioldgico, ¢) infecciones de las -
gue se sabe son producidas por dos o mids microorganismeos y d4d)-
cuando se desea obtener sinergismo bactericida (11).

El estudio con Sulbenicilina s8dica en infecciones por gér-
menes gram positivos y gram ncgativos, en pacientes en estado-
cxfitico, lo iniciaron Palacios y Coronel {12) en 1985. Debido-
a la mala respuesta clfnica observada con esta droga como anti
bi6tico fnico, se decidis ampliar el estudio, intreduciendo --
dos grupos mis de pacientes con las mismas caracterfisticas que
el primerc. Un grupo recibid ademds de la Sulbenicilina sédica
el aminoglucdsido Tobramicina y el otro grupo, Penicilina s6di
ca cristalina mds Tobramicina. Se escogid la Tobramicina, debi
do a que en la actualidad, es el aminogluctside que ha mostra-

do menor resistencia bacteriana.
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B) DESCRIPCION DE SULBENICILINA:

La Sulbenicilina sédica (Kedacillin - Takeda) es una Penici
lina semisintética de amplioc espectro.

QUIMICA:

sal dis6dica de 3.3 - dimetil - 7 - oxo - 6 (2 - fenil - 2-

sulfoacetamido) - 4 - tia - 1 azabiciclo (3.2.0) - heptano - 2
~ &cido carboxflico.

ESTRUCTURA QUIMICA:

La Sulbenicilina s6dica es parecida a la Carbenicilina, di-
iriendo en que el grupo carboxilo de esta dltima, se encuentra
sustitufdo por un grupo sulfonilo en la Sulbenicilina.

s CH3
CH - CO - NH—
CH3
g N N :
o " cooNa
S'!:)3 Na ) S

CARACTERISTICAS FISICAS:

Polvo blance higrosc6pico, muy scluble en agua y metanol y
¥ poco soluble en otros sclventes orginicos. Su peso molecular
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es de 458.42 y es muy estable a la temperatura ambiente; =--
puede garantizarse su viabilidad har-a por dos afios,

TOXICOLOGIA:

Ia toxicidad de la Sulbenicilina es tan baja como la de o -
tras Penicilinas semisintéticas. No se han reportado efectos -
adversos, ni teratol&gicos de consideracién; por lo que puede-
considerarse a la Sulbenicilina sédica, como una antibi&tico -
deqliro,

TOXICIDAD AGUDA:
Ia DI-50 en ratones hembrag correspondié 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.0.

TOXICIDAD CRONICA:

Dosis de 400, 1000 y 2500 mg/Kg./dfa XI.M. en ratas machos y
hembras durante 6 meses, no evidenciaron alteraciones importan
tes.

TERATOGENICIDAD:

Dosis de 800, 2000 y 4000 mg/Kg./dia I.P. fueron administra
das a ratas y ratones preiadeos y no se encontraron hallazgos -
teratoldgicos.

FARMACOCINETICA:

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

11



se obtiene una distribucifén rdpida a todos los 6rganos y te-
jidos del organismo, excepto a cerebro.

Ia mixima concentracién sérica posterior a la administracién
intramuscular de Sulbenicilina, se obtiene entre 30 y 60 minu -
tos. Posteriormente se presenta una declinacién gradual hasta -
desaparecer casi por completo de la sangre a las 6 horas, sien-
do este comportamiento aplicable para la administracién tanto -
intramuscular, como intravenosa.

La aplicacién I.M. de 500 mg. de Sulbenicilina, proporciona-
una concentracién sérica de 20 - 25 mcg/ml. Cuando la aplicaci-
6n es I.V. estas concentraciones aumentan directamente con la -
dosis, aungue no necesariamente en forma proporcional. En la o-
rina esta misma dosis proporciona niveles superiores a los 1000
mcg/ml.

La vida media sérica de la Sulbenicilina se estima entre 40~
¥y 50 minutos.

Las concentraciones tisulares alcanzadas por este antibiéti-
co son largamente sostenidas y demostrables en visceras como ri
fisn e hfigado, por lo que resulta incluso superior gue la obteni
ble en sangre.

El compuesto se elimina principalmente por orina y bilis. Se
ha demostrado en diversos estudios, cue la eliminaci&n urinaria
acumulativa de Sulbenicilina, fluctda entre 60 y 65% a las 6 hg
ras y entre 20 y 25% por via biliar en 24 horas. La peguena ---—
fracci6n restante es transformada en el organismo, coincidiendo
la mayor parte de los metabolitos con un productoc de metilacién,

dcido sulfo-bencil-peniciléico, que carece de actividad antibac
teriana.

MECANISMO DE ACCION:

Al igual gue el resto de los antibi6ticos betalactamicos, la
Sulbenicilina actua inhibiendo la sfntesis de mucopéptidos a ni
vel de la pared celular bacteriana, debilitando su estructura.

12
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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 penetracién a Srganeos y tejidos, y excelente tolerancia,
puede ser administrada en patologia infecciosa de localizacidn
diversa, como infecciones respiratorias, gastrointestinales, -
genitourinarias, heridas infectadas, infecciones sistémicas se
veras y senticemias causadas por gérmenes gram positivos y ---
gram negativos, particularmente Pseudomona aeruginosa, Proteus
indol positivo, Klebsiella pneumoniae y diversas cepas de Sta-
phylococcus y biplococos penicilino resistentes.

POSOLOGIA:

Por ser la Sulbenicilina sédica un antibiético betalactdmi-
co, goza de gran flexibilidad posolSgica; sin embargo se reco-
mienda:

INF. LEVE INF. MODERADA INF. SEVERA
NIROS 40-80 mg/Kg/dfa 80-160 mg/Kg/dfa 200 mg/Kg/dfa
ADULTOS 2-4 Gr/dia 4-8 Gr/dia 14 Gr/dia

REACCIONES SECUNDARIAS:

Al igual que con el resto de los antibidticos penicildnicos,
pedrfia presentarse rash cutéinec, que obligarsd a la suspensién-
del tratamiento. '

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes con hipersensibilidad a las Penicilinas.



PRECAUCIONES:

1.~ Bajo ninguna circunstancia deberd administrarse por via
intravenosa la ampolleta con seolvente de 3 ml. inclufda en la-
presentacifn intramuscular, ya que contiene 15 mg., de Mepiva -

cafna, gue es un anesté&sico local.

2.- Por contener cada ampolleta de Sulbenicilina sdédica 4.8

mEq. de sodio, deberd manejarse con precaucién en pacientes --
con hipertensién arterial sisté€mica e insuficiencia cardfaca.

PRESENTACIONES:

* SULBENICILINA I.M.: Caja con frasco &mpula, que contiene-
un gramo de Sulbenicilina sd&dica en polvo y ampolleta Con
solvente que contiene 3 ml. de agua esterilizada con 15 -

mg. de Mepivacafina.

* SULBENICILINA I.V.: Caja con frasco dmpula con un gramo -
de Sulbenicilina s6dica en polvo y ampolleta con 5 ml. de
solvente, gue contiene agua esterilizada (13).
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C) DESCRIPCION DE TOBRAMICINA:

El sulfato de Tobramicina (Tobra - Lilly) es un aminoglucé-
‘sido, derivado del Actinomiceto Streptomyces Tenebrarius.

ESTRUCTURA QUIMICA:

HC - NH2

0

HO

NH,

OH

CARACTERISTICAS FISICAS:

La Tobramicina es una solucién acuoga estéril, incolora y -
transparente, para adminsitracifén parenteral:; dicha solucib6n -

es estable y no requiere refrigeracién,

TOXICIDAD: i

Durante el tratamiento con Tobramicina, pueden presentarse-
ototoxicidad vestibular y auditiva, asf como insuficiencia re-
nal, en los pacientes con lesidn renal preexistente y/fo si el-



antibittico es administrado por perfodos prolengados, o a--
una dosis mis alta gque la recomendada. La evidencia de insufi-
¢iencia de las funciones, renal, vestibular y/o auditiva, re -
guiere la suspensitn del medicamento, o un reajuste posoldgico

La Tobramicina debe de ser administrada con precaucién a --
los prematuros y recién nacidos, debido al desarrollo renal —-
incompleteo y la resultante prolongacifn de la vida media del -
fdrmaco en el suero sangufineo. En los cases de sobredeosis o —-
reacciones tSxicas, la didlisis peritoneal o la hemodidlisis -
ayudard a eliminar la Tobramicina de la sangre.

Se debe evitar el uso de Tobramicina, tanto conjuntamente =-
como en forma secuencial, con otros antibidticos nefrotxicos-
u otot6xicos,especialmente la estreptomicina, neomicina, kana-
micina, gentamicina, cefaloridina, paramomicina, polimixina B,
vancomicina y amikacina,

La Tobramicina debe de emplearse con precauciftn, cuando se-
administren conjuntamente diuréticos potentes, ya que algunos-
de ellos producen ototoxicidad y su administracién por vfa in-
travenosa aumenta la toxicidad de los aminoglucésidos, alteran
do las ceoncentraciones del antibiStico en el suero sangufineo y
tejidos.

TERA'TOGENICIDAD:

Todavia no se ha establecido la inocuidad de este antibifti
co durante el embarazo.

FARMACOCINETICA:

Las concentraciones séricas mdximas medias de Tobramicina -
se presentan entre los 30 y 60 minutos de su adminsitracién --
por via intramuscular. Las concentraciones séricas midximas va-
rfan entre 3.3 y 6.3 mcg/ml., después de la administraci6n IM.
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de dosis de 50, 75 y 100 mg. Las concentraciones séricas si
.guen siendo mensurables hasta durante 8 horas. La administraci

én lenta intravenosa de una dosis dnica de 1.5 mg/Kg., produijo
rédpidamente concentraciones séricas miximas que fluctuaron en-
tre 9.2 ¥ 29,8 mcg/ml. Dichas concentraciones disminuyeron a -
menos de 11 mcg/ml. en 15 minuteos.

La Tobramicina es eliminada casi exclusivamente por filtra-
cién glomerular. Su depuracifn renal es similar a la de la --=
creatinina endSgena. Los estudios por ultrafiltracién, demues—
tran que el antibiético prdcticamente no se fija a las protef-
nas séricas. En los pacientes con funcién renal normal, hasta-
un 84% de la dosis es excretada en la orina dentro de B horas,
habiéndose excretado hasta un 93% en un perfodo de 24 horas. -
La vida media del antibiftico en el suero de personas normales
es de 2 horas.

Existe una relacifén inversa entre la vida media del antibig
‘tico en el suero y la depuracidn de creatinina, el régimen po-
sol6gico debe de ser ajustado de acuerdo con el grado de insu-
ficiencia renal. En los pacientes sometidos a didlisis, entre-
el 25 y 70% de la dosis administrada puede ser eliminada, se-—
gdn la duracidn y el tipo de diédlisis.

En los tejidos y lfquidos del organismo se pueden detectar-
cantidades de Tobramicina después de su administracién por via
parenteral. Las concentraciones de Tobramicina en la bilis y -
heces, por lo general son bajas. En el liquido cefalorraquideo
se han hallado concentraciones bajas de Tobramicina, después -
de su administracién por via parenteral. Se ha encontradeo To =~
bramicina en la espectoracifin, liquido peritoneal y lfiquido de
abscesos; asf mismo, atraviesa la barrera placentaria.

MECANISMO DE ACCION:

Lag pruebas in vitro demuestran, que la Tobramicina es bac-
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tericida y que actta inhibiendeo la sintesis de protefnas en
las c€lulas bacterianas.

INDICACIONES:

Por lo general, la Tobramicina es activa contra la mayorfa-
de las cepag de los siguientes microorganismos: Pseudomona ae-~
ruginosa; especies Proteus; Escherichia Coli; Klebsiella-Ente-
robacter—-Serxatia; Citrobacter: especies Providencia; Estafilp
cocos, incluso aureus ceagulasa positivo y negativo. Aungue la
mayoria de cepas de Estreptococes del grupo D revelan resisten
cia in vitro, algunas de las cepas son suceptibles. Por el am-
plio espectro que pousee la Tobramicina, puede emplearse en in-
fecciones causadas por microorganismos sensibles a nivel gas -
trointestinal, tracto respiratorio inferior, vias urinarias; -
piel, hueso y tejido subcutinec: septicemia y sepsis neonatal.

POSOLOGIA -

Para calcular la dosis correcta, se debe obtener el peso. so

mitico del paciente, ya sea lactante, nine o adulto, antes de-
iniciar el tratamiento.

INFECCIONES GRAVES: .4 ...cvseveassse...3 mg/Kg/dfa

- INFECCIONES MUY SEVERAS: .....:.......5 mg/Kg/dia

REACCIONES SECUNDARIAS:

Se han reportadc alteraciones en la funcifn renal, gue se =«
manifiestan por un aumento en el nitrSgeno uré&ico sanguineo, -
nitr6geno no protéico y creatinina sérica; y por la presencia-
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de oliguria, c¢ilindruria y un aumentc en la proteinuria, es
pecialmente en los pacientes con antecedentes de insuficiencia
renal, que son tratados por perfodos mds prolongados o con do-
sis mas altas gue las recomendadas.

Tambi&n se ha informado de alteraciones en las ramificacio-
nes vestibular y coclear del nervio auditivo; los sfntomas in-
cluyen: mareos, vértigeo, tintineo, zumbido de ofdos e hipoacu-
sia.

Existen otras reacciocnes sccundarias, posiblemente relacio-
nadas con la Tobramicina, las cuales incluyen un aumento en la
transaminasa glutfimico-oxalacética sérica, transaminasa glutd-
mico-pirdvica y bilirrubina sérica; anemia, granulocitopenia y
trombocitopenia; asf como fiebre, erupcidn cutdnea, pruritoc, -
urticaria, niuseas, vémitos, cefalalgia y letargia.

CONTRAINDICACIONES:

La Tobramicina estd contraindicada en las personas que han-
demostrado ser hipersensibles a la misma.

PRECAUCIONES:

Se ha observado hlogueo neuromuscular y pardlisis respirato
ria en gatos gque han recibido dosis muy altas de Tobramicina -
(40 mg/Kg). Se debe de tomar en consideracién la posibilidad -
de que pueda presentarse apnea prolongada o secundaria, si la-
Tobramicina es administrada a pacientes gque también estdn reci
biendc bloqueadores neuromusculares, tales como succinilcolina
o D- tubocurarina.

Recientemente se ha informado de casos de alergia cruzada -

entre los aminoglucSsidos (14) ({15).
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PRESENTACIONES:

* TOBRAMICINA:

* TOBRAMICINA:

frasco - dmpula de 20 mg.

ampolleta de 40 mg, 60 mg. y B0 mg.
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II. JUSTIFICACION

Aguellos pacientes en quienes los mecanismos de defensa se-
ven alterados, ya sea como resultado de un trastorno primario-
o a través de medidas terapfuticas dirigidas a controlar dicha
enfermedad, son particularmente propensos a adguirir una am ~-
plia variedad de infecciones y constituyen un grupo clfnico ca
da dfa mds complejo. Durante las dos (ltimas décadas, los nota
bles avances en la tecnologfa médica, principalmente en torno-
a los procedimientos invasivos de diagnSéstico y a las aporta -
ciones recientes en la terap8utica médica y oncolégica, han im
plicado, ademis de su beneficio inegable, una nueva rosponsabi
lidad para el mé&dico en las dreas de Cuidados Intensivos. Pox-—
estas razones, se justifica la bGsqueda e investigacidn de nue
vos medicamentos eficaces contra las bacterias, en especial --—
contra las gram negativas, gue son las principales responsa --—
bles de las infecciones de diffcil control.

El empleo de la Sulbenicilina sédica se ha reportade comeo -
benéfico, en el manejo de infecciones por bacterias tanto gram
positivas, como negativas, y no se han reportado hasta la fe -
cha efectos tdxicos indeseables, por lo que su uso en las Uni-
dades de Terapia Intensiva, come antibidtico tnico, o asociado
a uh aminogluctside, facilitard el control de dichas infeccio-

nes.
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III. OBJETIVOS

GENERALES:

Reducir la morbilidad y mortalidad por infecciones causadas

por gérmenes gram negativos y gram positivos, en el paciente -
en estado critico.

ESPECIFICOS:

a)

b)

c)

d)

El prop6sito de este trabajo fue realizar un ensayo clinico
prospectivo de una Penicilina semisintética como antibidti-
co (Gnico, y asociada a un aminoglucésido, en pacientes en -
estado critice con algln proceso infeccioso concomitante, -
hospitalizados en Unidades de Terapia Intensiva.

Evaluar la eficacia de estos fdrmacos en las infecciones se
veras.

Determinar la frecuencia de efectos colaterales.

Comparar la eficacia bactericida de tres esguemas antimicro
bianos: A) Sulbenicilina s&dica como antibiético dnico: B)-
Sulbenicilina s6dica mds Tobramicina y €) Penicilina sédica
cristalina mds Tobramicina; asf como la seguridad y toleran
cia a estos antibib6ticos y sus asociaciones.
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IV. HIPOTESIS

‘La Sulbenicilina s6dica, es un antibidtico semisintético --
del grupo de las Penicilinas, el cual posee un espectro amplioc,
actfia contra gérmenes gram positivos y gram negativos.

Es bien tolerado, y debido a la elevada frecuencia de infec
ciones por estos gérmenes, en los pacientes en estado critico,
la combinacifén de este antimicrobiano con un aminoglucésido,--
la Tobramicina, proporciona una cobertura antimicrobiana sufi-
cientemente amplia, que los hace ser una asociaci6n itil, como
antibifticos de primera eleccién.
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V. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 estudio prOSpectivd, abierto, de pacientes que -
ingresaron consecutivamente a las Unidades de Terapia Intensi-
va de los Hospitales de Urgencias, dependientes de la Direc --
cibén General de Servicios Médices del Departamento del Distri-
to Federal, de octubre de 1985 a noviembre de 1986, todos en -
estado critico y que al ingreso o durante la evolucifén en la -
U.T.I., presentaron evidencia de infececién en algfin 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: lo constituyeron 11 pacientes, B del sexo masculino
¥ 3 del sexo femenino; con un rango de edad de 14 a

51 afios y un promedio de 27.18 afos (Grdficas I y II).

Se utiliz6 Sulbenicilina sédica, en frascos-&mpula gue contie-

nen un grame de antibiético en polvo estéril, se disolvié en 5

ml. de agua esterilizada y se administrd por via endovenosa, a:

través de un cateter central en un lapse de 3 minutos.

La dosis vari6 segfin el tipo de infeccidn:

a) INFECCIONES LEVES:

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

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

¢) INFECCIONES SEVERAS:

160 - 250 mg/Kg/dfa, divididos cada 4 horas.

* GRUPO B: lo formarcon 11 pacientes, 9 del sexo masculino y 2-
del sexo femenino: con un rango de edad de 18 a 60~

anos y un promedio de 37.45 aflos (Graficas I y II).

Se utilizd Sulbenicilina sédica, siguiendo la misma té&cnica -~-

descrita con el grupo A.

ILa dosis varid segtin el tipo.de infeccién:

a) INFECCIONES LEVES:

300 mg/Kg/dfa, divididos cada 4 horas.

b) INFECCIONES MODERADAS:

400 mg/Kg/dfa, divididos cada 4 horas.

c) INFECCIONES SEVERAS:
500 mg/Kg/dfa, divididos cada 4 horas.

Ademis se administré Tobramicina a dosis de 3 mg/Kg/dfa, di
vidida cada 8 horas, por via intravenosa.

* GRUPC C: Estuvo formado por 11 pacientes, & del sexo masculi
no vy 3 del sexo femenino; con un rango de edad de -
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16 a 62 afios vy un promedio de 37.45 afios (Grdficas I y II).
Se utiliz6 Penicilina s6dica cristalina en frascos-dmpula que-
contienen 1 000 000 de Unidades de antibiético en polvo esté -
ril; se disolvié en 2 ml. de agua esterilizada y se administr6
por via endovenosa.

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

Ademis se administrS Tobramicina a dosis de 3 mg/Kg/dfa, di-

vidida cada B horas, por via intravenosa. 4
En aquellos enfermos en los cuales se sospechd la participa
cién de gfrmenes anaerobios, se utiliz8 Metronidazol.

A) CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION:

- CRITERIOS DE INCLUSION:

i
l.- Pacientes de ambos sexos, cuya edad fuese entre 14 y 65 —-
afios.

2.~ Sospecha clfinica de ser portador de infeccifn a cualguier-
nivel, a excepcién 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 dfas en la Unidad de Cuidados-
Intensivos.

- CRITERIOS DE EXCLUSION:

26



27

1.~ Menores de 14 afios y mayores de 65 afios.
2.~ Pacientes embarazadas.

3.~ Infecciones del Sistema Nervioso Central (meningitis}“en -
cefalitis, absceso cerebral, etc.). ' SR

4.- Antecedentes de hlpersen51bllidad a las Penicilinas Cefa-
losporinas o Aminoglucésidos.

5.~ Pacientes cuya estancia en la U.T.I. hic1ese suponer muers
te durante las primeras horas de su 1ngreso.

6.- Falla org&nica mdltiple.

7.- Tratamiento previo con otro tipo de antimicrobianosJ por =
mids de 72 horas o menos de 10 dfas. ‘

8.~ Sospecha o evidencia de insuficiencia renal éguda; diure -

sis menor de 500 ml. en 24 hrs., y creatinina sérica mayor
de 3 mg/dl.

- CRITERICS DE ELIMINACION:

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

2.- Resistencia del gérmen, demostrado por cultivo y antibio -

grama.

3.~ Presencia de reacciones indeseables.

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

seguimiento.



5.- Presencia de complicaciones tales como hipertensién arte -
rial sistémica, con cifras tensionales diastflicas mayores
de 110 mm Hg. 6 con edema agudo pulmonar, consecutivo a in
suficiencia cardfaca.

_6.- Desarollo de falla orgd&nica mGltiple durante el tratamien-
to.

B) ESQUEMA DE TRABAJO:

Se informs a los pacientes y/o familiares, de la naturaleza
del estudio; del antibittico y asociacién de cada uno de los -
grupos del protocolc, asi como de los estudios necesarios para
el control de la eficacia y seguridad del tratamiento, tanto -
como de los posibles riesgos, antes de gque firmaran su consen-
timiente para ingresar al protocoleo de estudio. Ante la incapa
cidad de &stos, firmd el familiar responsable.

C) ESTUDIOS REALIZADOS:

A todos los pacientes se les realizé Historia Clfinica com -
pleta; ademds se tom$ muestras para hemocultive, cultivo de se
crecifn brongquial, 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 mdximo de tra
tamiento de 12 dias.

Se identifichs el género y especie de las bacterias aisladas
y se determind la suceptibilidad a los discos ordinarios del -
antibiograma, por el mé€todo de Bauer-Kirby.

Se realizaron los siguientes exdmenes de laboratorio, antes
durante y después del tratamiento, cada 72 horas: hemoglobina,
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hematocrite, leucocitos totales y su 'cuenta difereﬁciai;,-f-,
glucosa y creatinina. A todos los pacientes se les tomS diaria -

mente placa portdtil de térax anteroposﬁeriof Yy eleétrocardio-
grama.

D) CLASIFICACIONES:
El grado de infecci6n se calific6 de la siguiente manera:

= SEVERA:

Cuando durante el proceso infeccioso, existieron manifesta -
ciones de bacteremia: hemocultivo positive y alteraciones hemo

dindmicas atribuibles a la infeccifn, gque pusiera en peligro -
la vida del enfermo.

- MODERADA:
Aguellas infecciones gque se acompafiaron de alteraciones fi -

siol&Sgicas menos marcadas y/o alteraciones parendquimatosas li-
mitadas.

- LEVE:

Infecciones que s6lo produjeron fiebre, leucocitosis y moles
tias localizadas al sitio de infecci6n.

Con el fin de valorar y calificar adecuadamente los resulta
dos del estudio, se aplicarcn las siguientes denominaciones:

- CURACION:
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Si desaparecieron los sfntomas y signos, y se negativizé el -

cultivo.

- MEJORIA:

Si el cultivo se negativizd vy persistieron-élgunos de los -~
sintomas o signos. : ‘

~ SIN MEJORIA:

Si el cultivo persistié positivo y los aignbs vy sfntomas de -

la infececién, siguieron siendo evidentes.

E) ANALISIS DE LOS DATOS:

Se describi6é el diagnSstico y sitio de infeccidn, correla --
cién entre el sitio de infeccifn y severidad; enfermedades con-
comitantes, antibiéticos administrados conjuntamente. Los gérme
nes y sus asociaciones mds frecuentes; sensibilidades a Sulbeni
cilina sddica, Penicilina s&6dica cristalina y Tobramicina. NGme
ro de pacientes que terminarcn el tratamiento y efectividad de-
los tres esquemas antimicrobianos empleados en el protocolo.

Para el andlisis estadfstico, se utilizé la prueba de xz, -
por tratarse de muestras pequefias en cada grupo y valores no pa
ramétricos.
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VI. RESULTADOS

En el capftulo de material y métodos, se describieron las -
caracteristicas de cada unc de los grupos: A, By C.

El tiempo de evolucidn del proceso patolégico, con o sin =—
proceso infeccioso concomitante, gque ameritS el ingreso a la -
Unidad de Terapia Intensiva, previo a la administracifén del es
guema antimicrobiano, en el grupo A, varié entre 2 horas y 40-
dfas, con una media de 9.09 dfas; en el grupo B, fue de 1 a 22
dias, con una media de 4.8 dfas y en el grupo C, la evolucién-
previa al ingreso al protocolo fue de 1 a 11 dfas, con una me-
dia de 4.09 dfas.

7 pacientes del grupe A habfan recibido otro esguema antimi
crobiano antes de entrar al estudio, y s6lo un paciente del --
grupo B; 3 enfermos del grupo C, recibieron antibif6tico previo.

Los sitios mds 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 infeccidn de vias aéreas vy en el C: 6 pacientes con infec-
cibn del sistema respiratorio y 3 de piel v tejidos blandos, --
(Tabla I).

En el grupe A se calificaron 4 pacientes con infeccifn mede
rada, 7 con severa y ninguno con leve. En el B, 3 leves, 6 mo-
deradas y 2 severas, En el grupeo C, un paciente se calificf --
con infeccién leve, 7 con moderada y 3 con severa (Grafica III)

La infeccisn fue polimicrobiana en 7 pacientes del grupc A,
en s6lo 4 pacientes del grupo B y en 4 pacientes del C (Tabla-
v).

La Klebsiella fue el gérmen mds frecuentemente aislado en -
el grupo A: 7 pacientes, seguida del estafilococo & pacientes;
en el grupo B lo fueron el Estafilococo y la Pseudomona con 6-
Yy 5 pacientes resgspectivamente y en el grupeo C, la Klebsiella y
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el Estafilococo con 5 pacientes cada unoe (Grifica IV).

ElL 76% de las cepas aisladas en el grupo A fueron resistentes-
a la Sulbenicilina. Entre los g€rmenes aislados, la Pseudomona
fue la mis resistente (4/4), seguida de Klebsiella Sp. (6/7);-
mientras que el Estafilococo fue el mads sensible (3/6). El1 40%
de las cepas sensibles, adquirieron resistencia durante el es-
tudio. En el grupo B, el 100% de las cepas aisladas fueron re-
sistentes a la Sulbenicilina , mientras que todas fueron sensi
bles a la Tobramicina y s6lo una cepa de Pseudomona, inicial -
mente sensible, adquirié resistencia durante el tratamiento. -
En el grupo C, el 100% de las cepas fueron rgsistentes a la re
nicilina s6dica cristalina y 13.3% fueron resistentes a la To-
bramicina; el 26.6% de las cecpas inicialmente sensibles, adagul
rieron resistencia durante el tratamiento (Tabla VI).

En 7 pacientes del grupo A se utilizé ademds de la Sulbeni-
cilina otro antibidtico, siendo el Metronidazol el miés frecueﬁ
te en & pacientes con sospecha de participacién de gérmenes -~-
anaercbios. En los grupos B y C también se empleo Metronidazol,
ademds del esquema antimicrobiano del protococlo, en 1 y 2 pa -
cientes respectivamente,

En el grupo A, se did tratamiento completo a 3 pacientes, =
en los restantes se suspendid, en 7 enfermos por resistencia -
del gérmen y por mala respuesta clinica en un paciente. El pro
medio de dias de tratamiento fue de 5.36. En el grupo B s6lo -
un paciente no completé el esquema antimicrobiano, debido a --
que fallecid por causas no imputables al proceso infeccioso en
tratamiento; el promedio de dfas de tratamiento fue de 9.9 ~=~
dfas. En el grupo @, 3 pacientes no completarcn el protocolo ,
debido a que fallecieron, 2 de &€llos, por causas atribuibles -
al proceso infeccioso. )

En el grupo A, ningtn paciente tuvo curacién, s6lo uno mejo
rfa y 10 se catalogaron sin mejorfa. En el grupoc B, 2 pacien -
con curacidén, B con mejorfa y s6lo uno sin mejoria.
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En el grupo C, una curacifn, 3 con mejorfa y 7 evolucicnaron
sin mejoria.

No se observaron reacciones adversas con el equema antimicro
biano en los grupos A ¥y B. En el grupo C, un paciente desarro -
115 insuficiencia renal, la cual fue atribuible a la conjunciéin

de diversos factores, entre &llos, el empleo del aminocglucSsido
Tobramicina.
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GRATICA I
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GRAFICA II

DISTRIBUCION POR EDAD
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TABLA II

DIAGNOSTICO ¥ SITIO DE INFECCION

GRUPO A
No. SEXO0 EDAD (afies)] DIAGNOSTICO INGRESQ SITIO INFECCION
1 MASCULINO 19 CIERRE DE COLOSTO PERITONEAL
MIA PROGRAMADO
2 FEMENINO 35 FRACTURA EXPUESTA CUTANER
3 FEMENINO 20 ENDOMETRITIS GINECOLOGICO
4 MASCULINO 51 DIABETES MELLITUS CUTANEA
DESCOMPENSADA
5 MASCULINO 38 TRAUMATISMO PULMONAR
CRANEQENCEFALICO
6 FEMENINO 46 CRISIS HIPERTENSL CUTANEA
va
7 MASCULINO ig FRACTURA EXPUESTA OSER
8 MASCULINO 14 HERIDA PENETRANTE PERITONEAL
. DE ABDOMEN
9 MASCULINO 17 HERIDA PENETRANTE PERITONEAL
DE ABDOMEN
10 MASCULINO ig HERIDA PENETRANTE PERITONEAL
DE ABDOMEN
1l MASCULINO 23 POLITRAUMATIZADO PULMONAR
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TABLA TIII

DIAGNOSTICO Y SITIO DE INFECCION

GRUPC B
No. SEXO EDAD (anfos) | DIAGNOSTICO INGRESO SITIO INFECCION
1 MASCULINO 60 CONTUSION ABDOMEN PULMONAR
HEMONEUMOTORAX
2 MASCULINO 23 H.I.P.C. TORAX PUI.MONAR
CONTUSION PULMONAR
3 MASCULINO 45 TRAUMATISMO PULMONAR
CRANEQENCEFALICO
4 MASCULINO 43 QUEMADURAS POR PULMONAR
FUEGO DIRECTO
5 MASCULINOC 27 POLITRAUMATIZADD PULMONAR
6 FEMENINO 56 FOLITRAUMATIZADO PULMONAR
7 FEMENINO 36 NEUMONIA BASAL
INSUFICIENCIA CARDIA PULMONAR
CA .
B MASCULINO 60 INSUF. HEPATICA PULMONAR
9 MASCULINO 20 H.P,A.F, EN TORAX PERITONEAL
Y ABDOMEN
10 MASCULINO 24 POLITRAUMATIZADO PULMONAR
11 MASCULINO 18 H.P,A.F. REGION CUTANEA
SUPRACLAVICULAR
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TABLA IV

DIAGNOSTICO ¥ SITIO DE INFECCION

GRUPO C
No. SEX0 EDAD (afios) | DIAGNOSTICO INGRESO SITIO INFECCION
1 MASCULINO 42 TRAUMATISMO PULMONAR
CRANEOENCEFALICO
2 MASCULINO 16 POLITRAUMATIZADO PULMONAR
3 MASCULINO 36 H.I.P.C. EN TOPRAX CUTANEAR
4 MASCULINO 60 QUEMADURA POR CUTANEA
FUEGC DIRECTO
5 MASCULINO 38 H.P.A.F. ABDOMEN CUTANEA
Y EXTREMIDADES
6 MASCULINO 62 INSUF. HEPATICA 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 TORAX
10 MASCULINO 25 INSUF. CARDIACA PULMONAR
ALCOHOLISMO
11 MASCULINO 46 ULCERA DUODENAL PERITONEAL
PERFORADA
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GRAFICA III

SEVERIDAD ¥ SITIC DE INFECCION
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TABLA T

SITIO DE INFECCION PARA CADA ‘GRUPO

ITIO PIEL Y - MUSCULO
GRUDO PERITONEO | TEJIDOS | RESPIRAT. | GINECOL. { ESQ. - | URINARIO
A 4 3 2 1 1 -
B 1 1 9 - - -
c 1 3 6 - - 1
TOTAL 6 7 17 1 1 1

40




11

GRAFICA IV

GERMENES AISLADQS EN CADA GRUPO
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GRAFICA V
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TABLA V

GERMENES ¥ SU ASOCIACION MAS FRECUENTE

GRUPO

GERMEN A B c
E. COLI 2 1 1
PSEUDOMONA A. - 2 1
KLEBSIELLA Sp. - 1 3
ESTAFILOCOCO A. 2 3 2
KLEBSIELLA / PSEUDOMONA 2 1 1
KLEBSIELLA / ESTAFILOCOCO 2 1 1
PSEUDOMONA / ESTAFILOCOCO - 2 2
KLEBSIELLA / PROTEUS / PSEUDOMONA 1 - -
KLEBSIELLA / ESTAFILOCOCG / PSEUDOMONA 1 - -
KLEBSIELLA / ESTAFILOCOCO / E. COLI 1 - -
TOTAL 11 11 11




TABLA VI

SENSIBILIDAD DE LAS CEPAS EN AMBOS GRUPOS

4

GRUPO A GRUPO B GRUFPO C
SULBEN. SULBEN. TOBRA, P.s.C. TOBRA.
SENS. RES. SEN.|} RES. SEN.| RES. SEN. RES. SEN.{RES. SEN.

GERMEN
KLEBSIELLA 6 1 3 - 3 5 - 1 4
ESTAFILOCOCO A.} 3 3 6 = 6 5 - - 5
PSEUDOMONA 4 -~ 5 - 5 q - 1 3
E. COLI 2 1 1 - - 1 1 - - 1
PROTEUS 1 - - - - - - - -
TOTAL 16 S 15 0 15 15 0 2 i3




TABLA VII

RESULTADOS DEIL TRATAMIENTO

GRUPO
RESULTADO A B ¢
CURRCTON 0 2 1
MEJORIA 1 8 3
SIN MEJORIA 10 1 7
TOTAL 11 11 11
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VIX. DISCUSTION

Las infecciones continfGan siendo una causa mayor de morbili
dad y mortalidad en la Unidad de Terapia Intensiva, afectando-
al 25% de los pacientes ingresades. ILa infeeccifn adguirida den
tro del Hospital, contribuye significativamente a estos resul-
tados.

Ia infeccién hospitalaria es aquella gque tiene lugar duran-
te la hospitalizaciéfn del paciente y que no estaba presente, -
ni se encontraba en perfodo de incubacidn en el momento del in
greso. Debe ser potencialmente prevenible, y de presentarse la
infeccifn después de ser dado de alta el enfermo, debe estar -
relacionada con el perfodo de incubacién.

Si apareciera un proceso infeccioso en un sitio diferente ,
en el mismo paciente, producido por los mismos microorganismos
de la infeccidn primaria, se considerard como infeccidn hospi-
talaria, siempre y cuando sca favorecida por manicobras o accio
nes diagnSsticas o terapéuticas y no esté relacionada con la -~
historia natural de la enfermedad. De igual manera, la presen-
¢ia de otras bacterias, diferentes a las rcportadas al princi-
pio de la infeccién nosocomial, sc registrard como una nueva -~
infeccifn hospitalaria (16).

La mayoria de las infecciones que son causa de ingreso y de
funcidn en la Unidad de Cuidados Intensivos, son ocasionadas -
por bacterias gram negativas. En la actualidad, los antibiéti-
cos de eleccifn contra estos gérmenes son los aminogluc6Gsidos-
asociados a un betalact&mico; sin embargo, con frecuencia se -
encuentran cepas resistentes o respuestas clfinicas inadecuadas
a cstos medicamentos (17). )

La Sulbenicilina s6dica es un antibidtico betalactdmico 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 posquirGrgicas (18) y en el tratamiento de infeccio
nes severas (19}).

pfaz de Leb6n en un estudio realizade en 30 pacientes con in-
fecciones graves, ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva,
de un hospital del I.M,5.5. de 1la ciudad de Mé&xico, D.F., encon
tré una excelente respuesta antibacteriana con el emplec de Sul
bencilina, al curar 25 de 30 pacientes (20)}). Sdcnz en otro tra-
bajec llevado a cabo en Monterrey, Nuevo Leén, Méxiceo, en 50 pa-
cientes con infecciones severas, reports que la Sulbenicilina -
fue efectiva en 43 casos (B6%), inefactiva en 3 y en los 4 res-
tantes, no evaluable, por defunci6n debida a complicaciones del
cuadro clinico inicial (19}.

En el presente estudio, no se realizé comprobacién ecstadfsti
ca sobre la distribucitn de sexo y edad, puesto que estos facto
res, no se consideraron importantes en la induccifén de cambios-
en la evolucidn de los pacicntes,. Sc efectud una prueba de xz,-
para comprobar la significancia en la diferencia de la distribu
ci6n del sitio de infeccidn y de los gérmenes encontrados para-
cada grupo. La prueba no mostrd significancia para tal diferen-
cia, ni en los sitios de infeccifn, ni para los gfrmenes impli-
cados. Las resistencias y sensibilidades a la Sulbenicilina, To

bramicina y Penicilina sédica cristalina, cuando se utilizaron-~

solos o en combinacidén, resultaron sin diferencia significativa.

La distribucidn de gférmenes y su asociacidn mds frecuente pa
ra cada grupo, no resultaron significativamente diferentes: co-
mo tampoco lo fueron la frecuencia de infeccién, segn la clasi
ficacifén en gram negativos, gram positivos y mixta.

A igual gque en otros estudios (21), el peritoneo fue el si -
tic mas frecuentemente infectado en los pacientes del grupo A,-
sin embargo, en los otros dos grupos lo fue el tracto respirato
rio, 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 llospitales de Urgencias de la D.G.S5.M.D.D.F., y-
gque a s5u ingreso o durante su evolucidn, requicren de apoyo --
ventilatorio.

Al comparar la diferencia de los niveles de curacibn,

que a
fectaron a los miembros dec cada grupo,

se encontrd significan-
cia estadistica entre los grupos A (Sulbenicilina) y B {Sulbe-

nicilina 4+ Tobramicina) (p € 0.005) y entrc los grupos B y C ——
{Tobramicina + Penicilina s6dica cristalina) {p £0.025) y no -
se encontrb diferencia estadfsticamente significativa entre --
los grupos A y C, concluyéndose, gue la asociacidn Sulbenicili
na miAs Tobramicina fue efectiva en ¢l tratamiento de infeccio-
nes en pacientes en estado critico, observédndose un efecto si-
nergistico entre ambas drogas.

De los resultados obtenidos se infiere, que tanto la Sulbe-
nicilin sédica, come la asociacidn Penicilina s&dica cristali-
na mis Tobramicina no fucron efectivas en el contrel de las in
fecciones; la posible explicaciétn puede estar en relacifn, a -
que en los sitios en donde sc efectud la investigacibn, es ---
préctica comfin la utilizacién rutinaria de Penicilina sédica -
cristalina, frecuentemente asociada a Gentamicina, en aquellos
enfermos sospechosos de ser portadores de proceso infeccioso o
con riesgo de contracrlo. Pensamos gue esa conducta, pudo ha -
ber dado como consecuencia, cl desarrollo de resistencia a la-
Penicilina e impedir el sinférgismo con el aminoglucésido, por-
interferencia en la absorcién.

En relacién a la Sulbenicilina s&dica, pensamos que la poca
sensibilidad encontrada, estd también en relacidén al desarro -
llo de resistencia cruzada, inducida por el empleo de la Peni-
cilina s6dica cristalina, al que ya se hizo referencia. Los --
buenos resultados obtenidos en su asociacifén con la Tobramici-
na, posiblemente estén en relacién al incremento en la dosis vy
de la técnica de administracién.

Nuestros resultadeos difieren de los reportados por Diaz de-
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T.e6n (20) en nuestro pafs. Esto pucde estar cn relacién al-
tiempo transcurrido y a la diferencia en la poblacidn estudia-
da.

La mala respuesta a la Sulbenicilina s6dica aislada y la nu
la sensibilidad en el grupo en gue se asocci® a la Tobramicina,
parece sugerir, que en cl momento actual la utilizacién de Sul
benicilina en forma aislada, e inclusoc a dosis elevadas, no --
ofrece suficiente proteccién para enfermos graves, portadores-

de infecciones moderadas o severas.



VIII, CONCLUSIONES

La Infeccién es una de las principales causas de mofbilidad

y mortalidad en las Unidades de Terapia Intensiva.

Los gérmenes gram negatives, son los agentes pat6gencs mds-
frecuentes en las infecciones detectadas en la U.T.I.

La asociacifén Sulbenicilina s&dica con Tobramicina fue efi-
caz en el tratamiento de infecciones en pacientes en estado
critico.

Existe sinergismo bactericida entre el antibi&tico betalac-
tdmico Sulbenicilina sédica y el aminogluc6sido Tobramicina.

La Sulbenicilina sédica, como antibi6tico finico, asf como -
la asociacifn Penicilina sé6dica cristalina con Tobramicina,
no fueron efectivos en el control de las infecciones de los

" pacientes que se estudiaron.

La Sulbenicilina s6dica fue bien tolerada, sin presentar —-
reacciones adversas, durante el perfodo de chservacién del-
protoceolo, ‘
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IX, RESUMEN

La infecciéfn 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
sintética, la Sulbenicilina s6dica, se estudiaron pacientes --
que ingresarcon consecutivamente a las Unidades de Terapia In -
censgiva Ae tor Hocpaitales de Urgencias del Departamento del --—
Distrito Federal, de octubre de 1985 a noviembre de 1986; to -
dos en estado critico y que al ingreso, o durante su evolucién,
presentaron evidencia de infeccién en algln sitio, a excepcibn
del Sistema Nervioso Central. De manera randomizada, los paci-
entes se dividieron en 3 grupos de 11 individuos cada uno: gru
po A: se utilizd Sulbenicilina s6dica como antibidtico dnico;-
grupo B: se administr& Sulbenicilina sé6dica, asociada a Tobra-
micina y grupo C: Penicilina sédica cristalina mds Tobramicina.

Al comparar los niveles de curacién, que afectaron a los =-
mniembros de cada grupo, se encontrd significancia estadfistica-
. entre el grupo que recibié la asociaciédn Sulbenicilina s6di-
ca con Tobramicina y los otros dos grupos; siendo este esguema
antimicrobiano efectivo en el tratamiento de infecciones en pa
cientes en estado critico.

El empleo tnico de Sulbenicilina, asi como la aseociaci6n de
Penicilina s&dica cristalina con Tobramicina, no fueron efica-

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