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“RESUMEN" 1+ "

Se realizé un estudio prospectivo y comparativo, en 30 recién na-
cidos con datos clinicos y por laboratorio de sepsis neonatal, a

la mitad de estos pacientes se les inicio manejo con Aztreonam y
ampicilina, mientras que a los demas se les inicid con Amikacina

y ampicilina. A todos los 30 pacientes se les realizd BH con pla-
quetas, pruebas de funcionamiento hepdtico, renal y de coagulacidn
en tres ocaciones durante el estudio. No encontrandose diferencias
significativas en cuanto a mejoria clinica ni de los parametros de
laboratorio. Concluyendo en gue el Aztreonam es una buena alterna-
tiva en el manejo de la sepsis neonatal ya que es tan efectivo como
la amikacina, sin el riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad poten-

cial de esta.

SUMMARY
in a prospective and comparative study, we evaluated the neonatal
sepsis treatmen with Aztreonam-Ampicillin vs Amikacin-Ampicillin.
In both goups, serial hematic, hepatic, renal and coagulation test
was performed. We compare clinical and laboratory evolution finding
no significative differences and no toxic effects. We conclude Az-
treonam it's a good alternative in the treatment of neonatal in-
fections, without the ototoxicity an nefrotoxicity potential risk

related to aminoglucocids.



" "INTRODUCCION

Uno de los problemas de mayo n idencia,én'las salas de atencidn

d1 recién nacido, contihﬁa siendo 1la éébsis Nedﬁaéal, ya sea tem-
prana o tardia. ‘ :

Los microrganismos causantes de esta entidad han variado radical-
mente con el paso del tiempo. En la decada de los cincuenta y en
los sesenta se demostrd una mayor incidencia de microrganismos -
Gram positivos, predominando el Estafilococo aureus. En la decada
de los setenta predomind el Estreptococo del grupo B. Y en la ac-
tualidad la mayor incidencia es de microrganismos Gram negativos,

predominando en estos la E.coli y Klebsiella.

El manejo tradicional de la sepsis neonatal. incluye Ampicilina y
un Aminoglucosido, sin embargo la ototoxicidad y nefrotoxicidad -

potencial en el recién nacido, ha obligado a la investigacidn de

alternativas terapeuticas mds seguras y efectivas en el manejo de

las infecciones neonatales.

Una nueva alternativa terapeutica es el Aztreonam, el primer mono
bactdmico utilizado extensamente en el tratamiento de una varie -

dad de infecciones causadas por organismos aerdbios Gram negati-

vos. Ha pasado aproximadamente una decada desde que Sykes y cols.

describieron por primera vez el aislamiento de los monobactdmicos,
desde entonces el primero de ellos, el Aztreonam, ha demostrado en
forma consistente, que es un antimicrobiano seguro y efectivo para
el tratamiento de infecciones por germenes aerobios Gram negativos

sin demostrarse reacciones adversas.
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ANTECEDENTES

La Sepsis neonatal es un sindfé%éﬁéiiﬁico, caracterizado por sig
nos sistémicos de infeccidn Y que se acompana de bacteremia en
el primer mes de vida. (1)

Se han asociado dos diferentes patrones de la enfermedad con in
fecciones bacterianas sistémicas durante el primer mes de vida,
la Sepsis de instalacidn temprana y la de instalacidn tardia.
La Sepsis de instalacidn temprana se presenta como una enferme-
dad multisistemica durante los primeros 7 dias de vida. Estos -
ninos tienen el antecedente de una o mds complicaciones obste-
tricas, incluyendo ruptura prematura de membranas, trabajo de -
parto prematuro, corioamnioitis o fiebre materna periparto (2).
Ademis de que muchos de estos ninos son prematuros o de bajo pe
so al nacer (1,2). Las bacterias responsables en la Sepsis tem-
prana se adquieren durante el paso del producto por el canal --
del parto (1,2,3). La mortalidad es alta y varia en algunas se-
ries entre 15 y 50%.(1)

La Sepsis de instalacidn tardia puede ocurrir en los primeros 5
dias de vida,pero se reconoce mids comunmente después de los pri
meros 7 (1). Estos ninos pueden tener antecedentes de comﬁlica—
iones obstetricas, pero estas son menos caracteristicas que en
la sepsis temprana (1,2). Las bacterias responsables en la Sep-
sis tardia incluyen aquellas adquiridas del canal del parto,las
adquiridas de contactos humanos y de material y equipo contami-

nados (3). La tasa de mortalidad es mds baja que en la Sepsis -



temprana, aproxlmadamente de 10 a. 20 % (1).

Debido a que en los dos patrones de Sepsis los microrganismos res
ponsables son diferentes, la eleccidn del agente antimicrobiano -
también difiere. Algunos microrganismos pueden ser responsables
de ambas formas de Sepsis como E.coli, Estreptococo grupo B, y L.
monocytogenes. Sin embargo otros se asocian usualmente con la en-
fermedad de instalacidn tardia como Estafilococo aureus y Pseudo-
mona aeruginosa (1,2).

Los patrones cambiantes de los microrganismos responsables en la-
Sepsis neonatal se refleja en una serie de reportes que cubren el
periodo de 1928 a 1978, antes del desarrollo de las sulfonamidas-
los cocos Gram positivos ocacionaron la mayoria de casos de Se&p-
sis neonatal. Con la introduccidn de los antimicrobianos los basi
los entericos Gram negativos, particularmente la E.coli, se con--
virtieron en la causa predominante de infecciones severas en el-
recién nacido. El1 Estafilococo aureus fué el mayormente implicado
en el periodo de 1950 a 1963, pero disminuyd en importancia por -
razones aun no claras. En la actualidad los reportes indican una-
mayor incidencia por germenes Gram negativos (1,2,3).

Muchos ninos con Sepsis temprana presentan signos de infeccidn al
momento del parto o inmediatamente depués de este. Los primeros -
signos de Sepsis en el neonato pueden ser minimos o similares a a
quellos observados en procesos no infecciosos. Los signos mds pro
minentes son dificultad respiratoria, letargia, fiebre o hipoter-

mia, apnea, vomito, diarrea y manifestaciones cutaneas incluyendo



petequias, abscesos y esﬁleredema.

La temeprarura del nino con Sepsis puede se elevada, baja o normal
Los fagocitos de los ninos nacidos por parto normal pueden produ--
cir concentraciones de pirdgenos leucocitarios similares a las del
adulto (interleucina 1). Por razones aun desconocidas, los fagoci-
tos de los ninos obtenidos por operacidn cesdrea presentan una mar
cada disminucidn en la produccidn de pirdgenos leucocitarios. Se -
debe tener en cuenta que la fiebre puede ser producida ademds de-
los procesos infecciosos por elevacidn en la temperatura ambiente-
deshidratacidn, retencidn sanguina o hematoma extenso y dano a los
centros de regulacidn termica del SNC, esto uUltimo como consecuen-
cia de hemorragia, anoxia o kernicterus (1,2,3,4).

Los signos de dificultad respiratoria, incluyendo taquipnea, queji
do, aleteo nasal, tiros intercostales, son hallazgos comunes e im-
portantes en 1os ninos en quien se sospecha Sepsis. El sindrome de
dificultad respiratoria y la neumonia por aspiracidn son posibili-
dades gue deben considerarse en los diagnosticos diferenciales (4)
La apnea es uno de los signos mds especificos de Sepsis pero usual
mente se presenta en forma tardia (1). Los signos clinicos de dis-
funcidn cardiovascular, incluyendo taquicardia, arritmia e hipoper
fusidn tisular periférica, gue ocurre en ausencia de patologia car
dica congénita, son signos muy sugestivos de Sepsis.

La hepatomegalia es también un signo frecuente de infeccion in ute
ro, asi como también de algunas condiciones no infecciosas tales -

como insuficiencia cardiaca o enfermedades metabdlicas. La espleng




‘mega}ié és menos comin que la hepatomegalia y se menciona poco
éﬁ‘fepértes relacionados con Sepsis del recién nacido(1,2).
qu trastornos gastrointestinales, incluyendo anorexia, regur-
gitacidn o vOomito, diarrea y distensiron abdominal, son comun-
mente signos tempranos de Sepsis (1,2).

Una variedad de lesiones dérmicas pueden acompanar a la bacte-
remia incluyendo la celulitis, abscesos, petequias, lesiones -
purpuricas, escleredema, eritema multiforme y ectima (1).

El diagnostico de infeccidn sistémica en el neonato es dificil
de establecer en base a solo hallazgos clinicos. El anteceden-
te de uno o mds factores de riesgo significativo asociados con
el embarazo y el parto esta presente en la mayoria de los ca-
sos. Los signos clinicos de Sepsis son leves comunmente y no -
especificos pero pueden progresar rapidamente o ser mds obvios
incluyendo la apnea, elevaciodon importante de la temperatura vy
convulsiones (1,2,3).

EL aislamiento en sangre, orina, LCR u otro liquido corporal o
tejido del microrganismo causal, contintda siendo el metodo mas
valido para diagnosticar Sepsis bacteriana. Por 1o tanto el -
aislar un microrganismo patogeno en sangre es el método mas es
pecifico de diagndstico en Sepsis neonatal(1,2,3).

La cuenta total de leucocitos en el diagndstico de Sepsis neo-
natal es de valor limitado, en un grupo de neonatos evaluados-
por sospecha de Sepsis neonatal se clasificaron como infecta--

dos aquellos con cuentas leucocitarias reducidas (menos de 5-

mil) o elevadas (mayor de 20 mil), también se asocia con infec



cionés bacterianas severas la,a;aricibn de granulaciones toxi-
cas, cuerpos de D8hle y vacuolizacidn de los mismos. La cuenta
total de neutrdfilos puede ser de gran valor en los ninos con-
infeccidn al nacimiento o inmediatamente después de éste; cuen
tas bajas (0 a 4000/mm3) son altamente significativas en sep-
sis neonatal. El numero de neutrofilos inmaduros, la mayoria -
formas no segmentadas, alcanzan su valor maximo de 1100 celu-
las/mm3 en sangre de cordon a 1500 celulas/mm3 a las 12 hr de
vida y entre las 60 y 120 hr de vida la cuenta mdxima cae de -
600 a 500 celulas/mm3 y permanece sin cambio a lo largo del -
primer mes de vida. Se ha establesido que la cuenta normal de-
plaguetas en recién nacidos, sin tomar en cuenta el peso al na
cer, raramente es menor de 100 000/mm3 durante los primeros 10
dias de vida o menos de 150 000/mm3 durante las siguientes 3 -
semanas; una reduccidn en el nimero total de plaguetas es un -
indicador poco sencible, inespecifico y relativamente tardio -
de infeccidn bacteriana severa durante el periodo neonatal (1)
Una amplia experiencia clinica ha demostrado que la eritrosedi
mentacidn se eleva en ninos con infecciones bacterianas sisté-
micas, a pesar de ello, el uso de esta prueba es de poco valor
en el diagndstico o en la monitorizacidn de infecciones bhacte-
rianas severas durante el periodo neonatal(l).

La eleccidn de los agentes antimicrobianos para el tratamiento
de la Sepsis neonatal se basa en el conocimiento de los orga -

nismos responsables prevalentes y los patrones de suceptibili-



dad antimicrobiana. La terapia inicial del nino que ‘desarro-::

lla Sepsis en los primeros dias de vida (temprana) de‘behi‘hrcl_;_l_..’ci
ir cobertura para germenes Gram positivos particularmente ﬁée;f
treptococo grupo B y bacilos entericos Gram negativos. En el-
caso del manejo de la Sepsis tardia este debe incluir covertu
ra para germenes intrahospitalarios tales como Estafilococo -
aureus y bacilos entericos Gram negativos como la Pseudomona
sp.(1,2,3,5).

La eleccidn de antibidticos para el tratamiento de infeccio-
nes ocasionadas por bacterias Gram negativas depende del par-
ticular patrdn de seceptibilidad de cada hospital, los cuales
varian en diferentes hospitales y de tiempo en tiempo en 1la-
misma institucidn.

Los aminoglucosidos como la kanamicina, tobramicina, gentamici
na, netilmicina y amikacina son efectivas contra muchas espe-
cies aisladas de E.coli, enterobacter, Klebsiella y Proteus sp
Todos exepto la kanamicina son efectivos contra P.aureginosa -
(1,3). Sin embargo el riesgo de utilizar aminoglucosidos en el
recién nacido incluye la ototoxicidad y nefrotoxicidad poten--
cial, lo cual ha impulsado a la investigacidn de alternativas-
terapeliticas mas seguras y efectivas (5,6,7).

Una de estas nuevas alternativas es el Aztreonam, el primero -
de los monobactdmicos que ha demostrado una alta actividad con
tra germenes suceptibles y no se le ha asociado con reacciones
adversas severas o de tipo alérgico, ni con toxicidad renal, -

hematoldgica, hepdtica o del sistema nervioso central (5,6,7,-



8,9, 10,’:11,‘, 12)4. . ;
Los>es£ﬁdios clinicos iniéiaies con Aztreoném iniéiaronren 19-
83 vy para‘1986 cerca de 4500 pacientes recibiéron la droga.en-
‘todo el mundo. A lo largo de estos anos y a pesar de su exten-
so uso, el Aztreonam ha mantenido su excelente eficacia y segu
ridad. Su patrdn de suceptibilidad antimicrobiana se ha mante-
nido relativamente estable, con solo minimos cambios en los pa
trones de resistencia, especialmente para Pseudomonas sp (9).
Se ha reportado resistencia al Aztreonam en Citrobacter Freun-
dii y Enterobacter cloacae. Sin embargo, el Aztreonam ha mante
nido su excelente actividad contra E.coli, Klebsiella sp, Pro-
teus sp, Serratia marsescens y Pseudomona aeruginosa (6, 7, 8,
9,10).

El Aztreonam es el Unico sobre todos los nuevos antimicrobia-
nos que tiene un espectro directo en contra de un amplio rango
de organismos aerdbicos Gram negativos, incluyendo aquellos -
que son dificiles de tratar como 1a Klebsiella pneumonie, S. -
marsescens, Proteus providencia y P. aeruginosa (5).

Se ha demostrado que la terapia con Aztreonam no produce nefro
toxicidad ni ototoxicidad y no produce reacciones cruzadas con
las penicilinas debido a que no tiene actividad contra germe-
nes Gram positivos o anaerdbios, tampoco se le ha asociado con
problemas intestinales. Con su uso continuo e intenso no se ha
presentado ototoxicidad ni nefrotoxicidad, no se ha reportado-

casos de anafilaxia, solo muy pocos reportes de superinfeccidn



10

'pbf énterbcocos‘y'hongos‘(ﬂ, 9, io).

El Aztreonam es un antibidtico monobactdmico sistémico que -
inhibe y destrye bacterias aérobicas a bajas concentraciones.
Es estable contra muchas beta-lactamasas cromosomales o media
das por plasmidios que sonproducidas por microrganismos aéro-
bios Gram negativos a la vez que induce muy poco la produc-
cidn de estas (8).

En contraste con lo0s betalactdmicos biciclicos como las cefa-
losporinas y penicilinas, los monobactamicos sistémicos contie
nen un Ac. sulfdnico en el nitrdgeno en posicidn N4 de los nu-
cleos aminobatdmicos, este Ac. sulfdnico activa el anillo be-
ta-lactdmico, el cual sufre subsecuentemente una reaccidn de-
acetilacidn con la transpeptidasa que manufactura la pared ce-
lular bacteriana. El Aztreonam contiene dos cadenas laterales-
2-aminothiazolil que contribuye a la excelente actividad del a
gente contra bacterias Gram negativas. El anillo iminopropil -
carboxil en la cadena lateral fortalece la actividad y provee-
estabilidad beta-lactamasa contra Pseudomona aeruginosa. Final
mente la colocacidn de un grupo alfa-metil en la posicidn 4 de
el AMA nuclear estabiliza al aztreonam contra hidrdlisis por -
beta-lactamasas plasmidicas (8, 9, 13).

El Aztreonam inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana
su excelente actividad contra germenes Gram negativos refleja-
su preferencia a adherirse a la proteina 3 receptora de penici

linas de las bacterias Gram negativas suceptibles, 1o cual re-
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»Vsulta;én la formacidn de células filamentosas o elongadas que
Sl{fiﬁal se lisan y mueren. El1 Aztreonam sin embargo no se -
.uﬁe a las proteinas receptoras de penicilinas de las bacte-
rias Gram positivas tales como Estreptococo y Estafilococo, y
tiene pobre afinidad por las proteinas receptoras de bacte-
rias anaerdbicas como el Clostridium y Bacteroides sp, el a-
gente por 1o tanto no inhibe especies Gram positivas o anaerg
bios (8, 9, 15, 16).
El Aztreonam destruye Enterobacteriaceae a concentraciones de
2 a 4 veces la concentracidn minima, y a Pseudomona aerugino-
sa de 4 a 16 el doble por encima de la concentracidn minima -
inhibitoria (8).
Generalmente inhibe 90 % de E.coli, Hafnia alvei, Klebsiella-
pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia-
sp: Morganella, Salmonela y Shigela in vitro a concentracio -
nes menores a 1 mcgr/ml. En contraste, Citrobacter freundii,-
Enterobacter aerogenes y Enterobacter cloacae, 1los cuales son
resistentes todos a cefotaxime y ceftazidime, también son re-
sistentes a Aztreonam, sin embargo, Aztreonam es activo in vi
tro contra muchas sepas resistentes a aminoglucosidos de En-
terobacter, Klebsiella y Serratia(l5, 16, 17, 18, 19).
El Aztreonam inhibe a Neiseria meningitidis y Neiseria gono-
rreae a 0.03 o 0.06 mcgr/ml incluyendo la productora de peni-
cilinasa. El1 Hemofilus influenzae productor y no productor de

beta-lactamasa, incluyendo al resistente a ampicilina y clo-

i
i
i
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‘ranfenlcol,‘son inhibidas por Aztreonam con 0.03 a- 0.25 mcgr/‘
ml; Las concenbr301ones requeridas de Aztreonam para 1nh1b1r—: 
 a P aureglnosa son dos veces mayores que aquellas para cefta~,
zldlme, de 4 a 32 mcgr/ml comparados con 2 a 16 mcgr/ml, para
'MiCSO y MIC90 respectivamente (8).
'El Aztreonam no se absorve del tracto gastrointestinal, por -
lo tanto solo se puede utilizar por via parenteral. Después -
de la administracidn intramuscular, la concentracidn sérica -
pico se alcanza en promedio de una hora. Por Ejm. una dosis -~
de 500 mg I.M. produce concentraciones séricas de 21 a 27 -
megr/ml en una hora, 3.8 a 5.9 mcgr/ml a las 6 hr, 1.5 a 3.3
megr/ml a las 8 hr y 0.1 a 1.7 mcgr/ml a las 12 hr. Las con-
centraciones séricas de Aztreonam una hora después de una do-
sis I.M. equivalen a aquellas alcanzadas una hora después de-
una dosis I.V.. El1 Aztreonam se distribuye ampliamente a tra-
vez de todo el organismo, las concentraciones alcanzadas >en -
tejido oseo, vejiga, ﬁigado, pulmones, rifones, corazdn, intes
tino y prdstata son adecudas para inhibir muchas Enterobacte-
riaceae y P. aureginosa sp. También se alcanzan excelentes -
.concentraciones en saliva, secrecidn bronquial, bilis, iiqui-
do pericardico, pleural, peritoneal y sinovial. Las concentra
ciones en LCR una a cuatro horas después de una dosis de 2 gr
son de 2 a 3.2 megr/ml respectivamente. En ninos de 2 meses a
12 anos de edad, la vida media del Aztreonam es en promedio -

de 1.7 hr. En neonatos de 7 dias de vida con peso menor de -
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2500 gr, la vida media promedio es de 5.5 a 9.9 hr.(8, 9).
Los mecanismos de excrecidn®del Aztreonam son la filtracidn -
glomerular y la secrecidn tubular renal, por lo tanto las al-
teraciones renales comprometen la eliminacidn de la droga.
Cerca del 60 a 70 % del Aztreonam es eliminado como el com-
ponente matriz y 1 a 7 % es procesado a un metabolito inacti-
vo. Las alteraciones hepdticas no comprometen la vida media -
sérica (8, 9).
De los pocos efectos colaterales reportados, en cerca del 1 %
de pacientes refieren rash transitorio con o sin eosinofilia-
En las personas con antecedente de hipersensibilidad a penici
linas y cefalosporinas que fueron tratadas con Aztreonam, me-
nos del 1 % tuvieron una reaccidén de hipersensibilidad al Az-
treonam (5, 8, 20, 21, 22).
Las reacciones hematoldgicas han sido raras, un incremento -
transitorio de la aminotransferas aspartato sérica ( TGO ),ala
nino amino trasferasa ( TGP ) y los niveles de fosfatasa alca-
lina ocurre en un pequeﬁo nimero de pacientes que reciben Az--
treonam. Cuando dichas elevaciones ocurren, las concentracion-
es enzimdticas nunca aumentan mds de tres veces los valores -
normales y no se han asociado a disfuncidn hepato biliar. En -
todos los casos, cuando la droga se descontinlda los niveles en
zimdticos retornan a los valores previos al tratamiento. No se

ha demostrado nefrotoxicidad en humanos (8, 9, 11, 13).
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Debido a su excelente actividad sobre organismos aérobicos Gram
negativos y a que su espectro es similar al de los aminoglucosi
dos pero sin los efectos toxicos asociados de ellos, el Aztreo-
nam podria ser la alternativa segura y efectiva en el manejo i-

nicial empirico de la sepsis neonatal.
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MATERIAL Y METODOS

Se tomaron 30 pacientes con edades de 0 a 90 dias de vida,in-
ternados en el servicio de pediatria de nuestro Hospital. Los
cuales se consideraron con diagndstico de sepsis neonatal cuan
do presentaron tres datos clinicos compatibles con esta patolo
gia, como son rechazo alalimento, sindrome de dificultad respi
ratoria, residuo gdstrico (mayor del 30 %), distermias, fiebre,
hipotermias, apnea, letargia, irritabilidad, piel terrosa, san
grados, hipoglicémia, vomitos, fontanela hipertensa, llenado -
capilar lento, hepato esplenomegalia y/o dos datos de laborato
rio como son relacidn banda/neutrofilo mayor de 0.02, leucoci-
tos menores de 5 000/mm3, neutrofilos totales menores de 7 500
/mm3, o mayores de 14 500/mm3, bandas mayores de 750/mm3; pla-
quetas menores de 100 000. Citoquimico de LCR con aspecto tur-
bio o purulento, celulas mayores de 50/mm3, proteinorraquia ma
yor de 100 mg/100ml, glucorraquia menor de la mitad de la gli-
cemia central y tinsidn de Gram positiva a Gram negativos. Pro
teina C reactiva positiva.Considerandose al paciente séptico -
cuando el cultivo de sangre, LCR, orina, excremento u otro cual
quiera fuera positivo, considerandose al hemocultivo como el -
principal.

A 15 de estos pacientes se les inicio manejo empirico con -Az-
treonam a dosis de 30 mg/k/dosis en dos dosis diarias por 7 -

dias; y Ampicilina a dosis que varid de 100 a 200 mg/k/dia en
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dos dosis diarias por 10 dias (grupo tratado).‘Al otro grupo de
15 pacientes se les inicid manejo con Ampicilina a dosis que va
"rio de ‘100 a 200 mg/k/dia durante 10 dias y Amikacina a dosis -
de 15 mg/k/dia en dos dosis por 10 dias (grupo control). Reali-
zandose la eleccidn de los pacintes en forma aleatoria. A todos
los pacientes se les realizo biometria hemdtica con cuantifica-
cidn de plaquetas al inicio, 5 y 10 dias, al igual que la eri-
trosedimentacidn globular, con la finalidad de evaluar parame-
tros de sepsis y evaluar su evolucidn. Se realizaron pruebas de
funcionamiento hepdtico, renal y de coagulacidn al inicio, 5 vy
10 dias, conla finalidad de detectar nefrotoxicidad o hepato-
toxicidad.

Se realizd puncidn lumbar al ingresar al estudio para citoquimi
co, cultivo y tinsidn de Gram de l1iquido cefaloraquideo, en ca-
so de neurosepsis se tomd nuevamente a los 3 y 7 dias. Se reali
z0 cultivo de LCR, sangre, orina, excremento y de otros sitios-
cuando fué necesario, en tres ocaciones.

Se recolectaron los datos clinicos durante el seguimiento, como
signos vitales diarios y datos de exploracidn fisica relevantes
Secompararon con el grupo control y se valoraron diferencias -
clinicas y de laboratorio, asi como positividad de cultivos, -
los dias de mejoramiento clinico y de las pruebas de laborato-

rio.
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RESULTADOS
La distribucidn por edad en el grupo tratado fué la siguiente
10 pacientes fueron menores de 7 dias (66.6 %) y 5 pacientes -
mayores de 7 dias (33.3 %). Obteniendose la misma distribucidn
en el grupo control {(grafica 1).
La distribucidn por sexo en el grupo tratado se presento como
sigue: 5 pacientes fueron varones (33.3 %) y 10 fueron femeni-
nos (66.6 %) con una relacidn 1:2. En el grupo control 6 pacien
tes fueron masculinos (40 %) y 9 femeninos {60 %) con relacidn-
1:1.5 {grafica 2).
En los que respecta a la distribucidn por sexo en el grupo tra
tado 2 pacientes pesaron menos de 1 S00 gr (13.3. %), 5 entre-
1500 y 2500 (33.3 %) y 8 mds de 2 500 (53.3 %)(grafica 3). En -
el grupo control 2 pacientes pesaron menos de 1 500 gr (13.3 %)
2 entre 1 500 y 2 500 (13.3 %) y 11 mds de 2 500 (73.3 %)(grafi
ca 3).
La fiebre se presentd en el grupo tratado en 8 pacientes (53.3%)
y en 9 pacientes en el grupo control. La duracidn de la fiebre -
mostrd una media en el grupo tratado de 1.33 y 1.86 en el grupo-
control (T= 0.88, P=0.38) (grafica 5).
La hipotermia se presentd en 7 pacientes (46.6 %) en el grupo -
tratado y en 7 pacientes (46.6 %) en el grupo control. La dura-
cidn de la misma presentd una media de 0.66 dias en el grupo -~
tratado y de 1.4 dias en el grupo control (T= 1.4; P= 0.17)(gra

fica 6).

La dificultad respiratoria se presentd en 9 pacientes en el gru



po tratado- (60 %) Ylgn 9 pacientes
La duraciéﬁ en dias de 1: :
tratado de 2.13 y de 2:26 en

(grafica 7).

La hemoglobina promedio'réaiiiﬁd; él'iﬁgré§§ a1 estudio fué de
13.54 en el grupo control 'y de ié.Oven el grupo tratado.Presen
tando un promedio en el segundo control de 13.0 y 13.2 respec-
tivamente(T= 0.84, P= 0.40). En el tercer control promediaron-
13.5 en el grupo tratado y 12.6 en el grupo control (T= 0.84,
P= 0.40) (grafica 8).

La cuenta total de leucocitos presentd una media en el primer -
control de 13070 en el grupo tratado y de 12272 en el grupo con
trol. En el segundo control el promedio fué de 9786 y 10170 res
pectivamente (T= 0.28, P= 0.77). En el tercer control la media-
fué de 10312 y 10318 (T= 4.7,P= 0.94) (grafica 9).

La cuenta total de neutrofilos promedid en el primer control en
el grupo tratado 8599 y en grupo control 8670. En el segundo -
control el promedio fué de 5299 y 6489 (T= 1.10, P= 0.27). En -
el tercer control la media fué de 6066 y 5464 respectivamente -~
(T= 0.77, P=0.44) (grafica 10).

Las bandas totales promediaron al inicio del estudio 374 y 5399
para el grupo tratado y control respectivamente. El segundo con
trol lamedia fué de 117.8 y 182.3 respectivamente (T= 0.23, P=-
0.20). En el tercer control la media fué de 81 y 90 respectiva-

mente(T= 0.23, P= 0.81) (grafica 1l1).
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El nuimero dé plaquetas al inicio del estudio presentd una media
de 139 866 'y 105 533 para el grupo tratado y control respectiva
mente. La media en ambos grupo en el segundo control fué de -
208 866 y 158 333 respectivamente (T= 1.54, P= 0.13). En el ter
cer control la media fué de 222 866 y 210 266 para el grupo tra
tado y control respectivamente (T= 0.54, P= 0.59) (grafica 12).
En lo que respecta al tiempo de protrombina e1‘100 % de los pa
cientes en el grupo tratado se mantuvo en menos de 20" en el -
primero, segundo y tercer controles. El mismo resultado se obtu
vo en el grupo control.

El tiempo parcial de tromboplastina se mantuvo por debajo de -
los 50" en el 100 % de los pacientes en el primer,segundo y ter
cer control. Obteniendose también el mismo resultado en el gru-
po control.

La transaminasa glutdmico oxalacética se reporto en pardametros
normales en el 100 % de los pacientes en el grupo tratado en 1los
tres controles realizados, al igual que en el grupo control.

La transaminasa glutdmico pirivica se mantuvo en parametros nor-
males al igual que la anterior en el 100 % de los pacientes en -
ambos grupos estudiados.

La bilirrubina sérica se reportd en niveles por debajo de 6 mg -
en 12 pacientes (80 %) en el grupo tratado y en 3 pacientes por
arriba de la cifra mencionada (20%) en el segundo control, para
posteriormente reportarse el 100% por debajo de 6 mg en el ter-

cer control. En el grupo control el 100 % de los pacientes pre-



preseﬁtaron bilirfubina éé?icai;érrdébéjoiAe 6 mg en los tres
controles realizados. o -

La urea y la creatinina se.reportaron en valores normales en el
100 % de los pacientes en ambos grupos.

En lo que respecta a los cultivos realizados en el grupo trata-
do el 20 % fué positivo, de estos el 66 % fué positivo a E.coli
25 % a Klebsiella sp y el 9% a Estafilococo aureus. En los cul-
tivos realizados por segunda ocacidn el 100 % fué negativo.

En el grupo control el 6.6 % de los cultivos realizados fué po-
sitivo, de estos el 50 % fueron positivos a Klebsiella sp y el -
50 % a Estafilococo aureus. También en el segundo control reali-
zado el 100 % se reportd negativo. (grafica 13).

El promedio de dias estancia hospitalaria fué para el grupo tra
tado de 15.4 y de 25.8 para el grupo control (T= 2.3, P= 2.8).
Se presentduna suspencidn del tratamiento en el grupo control -
por defuncidn la cual se debid a causas no relacionadas con el
manejo antimicrobiano.

No se presentaron complicaciones durante el estudio en ambos gru-

pos tratados.
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DISCUSION -

En el presenté estudio observamos una mayor incidencia de pacien
tes con éepsis neonatal temprana (66.6%) coincidiendo con la 1li-
teratura, en ambos grupos de estudio. También observamos una ma-
yor frecuencia de sepsis neonatal en el sexo femenino en ambos -
grupos estudiados. Ademds de una mayor frecuencia en ninos eutro
ficos en ambos grupos estudiados.

En lo que respecta a la evolucidn clinica y de laboratorio de 1los
paciente sometidos al estudio, la fiebre tuvd promedios de dura-
cidn muy similares (P= 0.38) sin presentar diferencias estadisti
camente significativas. Lo mismo sucedid con la hipotermia que -
presento una duracidn muy semejante en ambos grupos y que tampoco
presento diferencias estadisticamente significativas (P= 0.17).
Observamos que la dificultad respiratoria se presento mds fre-
cuentemente en el grupo tratado, sin embargo la resolucidn de es
ta fué similar en promedio de dias al grupo control, sin ser esta
disticamente significativa la diferencia (P= 0.86).

Los controles de hemoglobina mantuvieron promedics similares a 1lo
largo de la evolucidn en ambos grupos sin mostrar alteraciones -
atribuibles al manejo con Aztreonam .

En ambos grupos estudiados la cuenta de leucocitos mostrd una -
tendencia hacia la normalizacidn muy similar en los dos esquemas
de manejo. Lo mismo sucedid con la cuantificacidn de neutrofilos,
bandas totales y plaquetas, los cuales mostraron cifras normales

en periodos de tiempo similares en ambos esquemas de manejo,nin-
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guno mostro diferencias estidisticamente significativas.

Las pruebas de funcionamiento hepdtico, renal y ée coagulacion
se mantuvieron en cifras normales en el 100 % de los pacientes
sometidos al estudio en ambos grupos tratados. En las cuanti-
ficaciones que se realizaron en tres ocaciones no se reporta-
ron alteraciones en ninguno delos dos esquemas de tratamiento,
lo que nos permite afirmar que no encontramos efectos tdxicos

ni en el grupo manejado con Aztreonam-Ampicilina, ni en el ma-
nejado con amikacina-ampicilina.

Obtuvimos un 20% de digndstico confirmado de sepsis por cultivo
positivo predominando la E.coli y la Klebsiella en el grupo tra
tado, lo cual concuerda con los reportes de Rogers y K. Chugh.
Sin embargo en el grupo control los cultivos positivos fueron

en 6.6 % predominando E.coli y Estafilococo aureus.

El promedio de dias estancia fué mejor en el grupo tratado (15.4)
que en el grupo control (25.8),sin embargo tampoco se demostro -
diferencia estadisticamente significativa. El ingreso a ambos -
grupos de pacientes prematuros afecto en forma importante el -
promedio de dias estancia, pués estos pacientes, permanecieron-
mids tiempo en elhospital debido a su prematurez y no por el pro-
blema infeccioso.Los resultados mostrados en el presente estudio
muestran que el Aztreonam tiene igual efectividad que la amikaci
na en relacidn a la mejoria clinica y de laboratoio, sin tener
efectos colaterales o toxicos que coemnatr, lo cual concuerda

con el estudio realizado por Umana y Odio, quienes refieren que
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el Aztreonam es tan efectivo como la Amikacina cuando se utiliza
con Ampicilina inicialmente, en el manejo empirico de la sepsis
neonatal, Sin embargo no se demostro que fuera mds efectivo que
esta, 1o que deja aun el campo disponible para nuevas investiga

ciones.



CONCLUSIONES

El-Aztreonam es tan efectivo como la Amikacina cuando se

utiliza junto con Ampicilina en ei manejo de la sepsis -
neonatal temprana y tardia.

El Aztreonam es un antibidtico eficaz y seqguro en el manejo
de la sepsis neonatal.

El Aztreonam en una buena alternativa en el manejo de la
sepsis neonatal, sin presentar el riesgo potencial de o-

totoxicidad y nefrotoxicidad de los aminoglucosidos.
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