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RESUMEN

Se disefi© un ensayo clinico experimental, prospectivo, comparativo,
longitudinal y aleatorio de abril de 1996 a febrero de 1997, con €l objetivo de
evaluar la seguridad y eficacia de isepamicina en el tratamiento empirico tnictal de
la sepsis neonatal. Se incluyeron 46 neomatos que ingresaron al servicio de
Infectologia Neonatal con diagnostico de sepsis, asignandose en dos grupos en
forma aleatoria: el grupo 1 (24/46) recibio ampicilina mas 1sepamicina, el grupo 1
(22/46) ampicilina mas amikacina; a todos los pacientes se les tomé biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento renal, cultivos y
citoquimico de liquido cefalorraquideo, evaluandose la respuesta clinica a las 48hrs
y al finalizar el tratamiento. Se les realiz6 emisiones otoacusticas al iniciar y al
terminar el tratamiento. Se utilizé la prueba de chi cuadrada y la prueba de
probabilidad exacta de Fisher. '

La infeccion predomind en el sexo masculino, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron fiebre, ictericia, distension abdominal y rechazo a la via oral.

Hubo mejoria clinica en el 100% de los pacientes en ambos grupos a las 48hrs.
No hubo diferencia significativa en cuanto a ototoxicidad y nefrotoxicidad, por lo
que se podria considerar a la isepamicina como una opcidn en el tratamiento
empirico micial de la sepsis neonatal.



INTRODUCCION

La sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad a pesar del desarrollo de nuevos antimicrobianos de amplio espectro y
de los adelantos tecnologicos en el manejo de terapia intensiva (1, 2,3 ).

En los Estados Unidos de Norteamérica en los tiltimos 50 afios, la frecuencia de
sepsis neonatal no ha variado en forma significativa, se reportan de 1 a 8 casos por
1000 nacidos vivos cifras que se incrementan de 3 a 5 veces en los recién nacidos
de pretérmino (1-2). En el Instituto Nacional de Perinatologia ( INPer) de la ciudad
de México la frecuencia de sepsis neonatal es de 1 a 4 por cada mil nacidos
vivos. Fn otras unidades de cuidados intensivos neonatales en México, se reportan
de 9 a 36 casos de sepsis por cada 100 egresos (3).

La tasa de mortalidad por sepsis neonatal varia de 13 a 45% segun la poblacion
estudiada, en México es del 23 al 65% (3,4 ).

Es bien conocido el hecho de que los neonatos presentan inmadurez fisiolégica
del sistema humoral v celular, entre los que destacan niveles bajos de complemento
sérico, disminucién en la quimiotaxis, fagocitosis, opsonizacion, adherencia
disminuida de neutréfilos y falta de apticuerpos tipo especifico, factores que se
encuentran ain mas disminuidos en el recién nacido de pretémmino, lo que
predispone a un mayor nimero y severidad de infecciones (5).

Existen dos patrones de enfermedad en relacién al tiempo de presentactén, la
sepsis de inicio temprano y la de inicio tardio. La primera se presenta como una
enfermedad multisistémica durante los primeros 4 dias de vida extrauterina y
usualmente existe el antecedente de una o varias complicaciones perinatales
(ruptura prematura de membranas, fiebre en Ja madre, etc.) u otros datos de
infeccién como parto séptico o traumatico, hipoxia neopatal, etc. El factor mas
significativo asociado con la presencia de sepsis y su mortalidad, es el bajo peso al
nacimiento, existen otros factores como son: el sexo, donde predomina en los
varones con una relacion de 2:1, nivel socio econémico bajo, etc. La sepsis de
inicio tardio ocurre a partir del quinto dia de vida extrauterina con datos sistémicos
de sepsis o meningitis, esta se puede adquirir en el cunero o después del alta
hospitalaria en aquellos recién nacidos sin problemas de prematurez o sin
antecedentes de complicaciones obstétricas.



Los microorganismos responsables de la sepsis temprana se adquieren del
aparato genital femenino durante el nacimiento, la mortalidad se reporta entre el 15
y 50%. En tanto que en la sepsis neonatal de inicio tardio los microorganismos
pueden ser adquiridos ya sea en el aparato genital matemno durante el nacimiento o
a través del personal que labora en el cunero al cuidado del recién nacido ( contacto

humano ) o por equipo y material contaminado. La mortalidad es del 10 al 20% (5-
7.

Debido a que el porcentaje de aislamiento del germen en hemocultivo es bajo
(10-20%), los antecedentes perinatales, las manifestaciones clinicas y alteraciones
hematolégicas son (tiles para el diagnostico.(5)

Los microorganismos responsables varian segin las diferentes areas geograficas.
La bacteriologia de la infeccién es similar en Estados Unidos y Europa del Este
donde predomina el Streprococcus  del grapo B y E. coli (5). En paises menos
industrializados los patégenos predominantes son los bacilos entéricos incluyendo
E. coli y Klebsiella etc. Antes de la introduccién de las sulfonamidas y las
penicilinas, los cocos gram positivos, particularmente el Strepfococcus del grupo
A, fue el responsable de la mayoria de los casos de sepsis neonatal, después de la
introduccion de la penicilina los bacilos gram negativos fueron la causa
predominante de infeccién bacteriana grave en el recién nacido, los indices de
mortalidad son mas altos cuando se trata de éstos microorganismos (21).

El éxito en el manejo. depende del diagndstico temprano y el inicio del
antimicrobiano apropiado. En general, la terapia inicial debe incluir cobertura
contra cocos gram positivos particularmente contra Streptococcus del grupo B y
Listeria monocytogenes y principalmente contra enterobacterias gram negativas lo
cual va a depender de la susceptibilidad en cada unidad en donde se labore.



En el momento actual, los ammoglucdsidos que més se utilizan son amikacina o
gentamicina  asociados a ampicilina. En las pasadas tres décadas, los
aminoglucosidos han sido utilizados como ¢l tratamiento de eleccion en la sepsis
neonatal, por su amplio espectro contra bacilos gram negativos, son bactericidas,
actian directamente sobre la subunidad ribosomal bacteriana 30S y 50S para
inhibir irreversiblemente la sintesis proteica (8 ) alcanzando concentraciones séricas
de 1 a 5 veces los MBC 90 de algunos bacilos entéricos (5).

No obstante, se reportan cada vez con mayor frecuencia la emergencia de cepas
resistentes a éstos. Hay tres mecanismos conocidos por los cuales las bactenas
gram negativas desarrollan resistencia a los aminoglucosidos: 1) Por mutacion
ribosomal, causando alteracion en el sitio de unién de los antibiéticos en el
ribosoma, por lo que el aminoglucésido no se une a ellos. 2} Cambios en la
superficie proteica de la célula, que evitan la entrada de la droga dentro de las
células. 3) Por la presencia de enzimas productoras de plasmidos o Factor R que se
encuentran en la membrana celular bacteriana que inactivan por medio de
adenilacion, acetilacion y fosforilacién a los aminoglucésidos ( 8 ). El exacto
mecanismo de este tipo de resistencias o es claro ( 4, 8 ). Se han utilizado varias
estrategias para disminuir las resistencias mediadas por plasmidos, esta relacionado
en parte con ¢l volumen del antibiético que se utiliza. La resistencia antibiética en
situaciones clinicas es mas frecuente como resultado de enzimas extra
cromosomicas (4,8 ).

La isepamicina es un nuevo aminoglucosido de reciente introduccion con una
actividad in vitro superior a la amikacina, es mas estable a las enzimas
inactivadoras de aminoglucésidos en comparacién con amikacina o gentamicina,
etc.(13,16). Hay estudios clinicos que demuestran un potencial mas bajo de
nefrotoxicidad de isepamicina que con la amikacina cuando se aplica a dosis bajas
una vez al dia (13,14,15,16 ), tiene una vida media més larga (13), y una actividad
in vitro similar a la amikacina contra bacilos aerobios gram negativos (16).



Los aminoglucosidos pueden inducir dafio renal, al lesionar las células det
tibulo proximal, disminuyendo su eliminacion renal ( 8,9,10), esto es mas frecuente
en pacientes con alteracion renal previa. Usualmente la nefrotoxicidad es leve y
reversible, es dosis dependiente (8). La inmadurez de la funcion renal neonatal
particularmente en prematuros hace que el recién nacido sea susceptible a dafio
renal. Numerosos factores intervienen en el dafio inducido por los aminoglucésidos
inherentes al antibidtico ( toxicidad intrinseca, via de administracion, etc. ) v
aquelios relacionadas al huésped ( edad de vida extrauterina, sensibilidad, etc.) y
otras en relacion con la patologia ( anoxia neonatal, hipoperfusion renal, dificultad
respiratoria, ventilacion mecanica, hiperbilirrubinemia, fototerapia, etc ), terapia
concomitante (diuréticos, indometacina u otros antibidticos particularmente
glucopéptidos y cefalosporinas ).

Otro efecto colateral importante es la ototoxicidad, que puede ser a nivel
coclear o vestibular (8). El dafio vestibular se asocia mas con gentamicina y
tobramicina; mientras que el dafio coclear es mas frecuente con amikacina ( 8 ). Un
posible factor de riesgo para desarrollar ototoxicidad es el uso concomitante de
diuréticos, que origina una disminucion de! volumen extracelular, ocasionando
niveles séricos altos del aminoglucosido, después de una dosis normal. La
ototoxicidad es imreversible (8,11). En afios recientes la introduccion de emisiones
otoacisticas ha facilitado la deteccion de hipoacusia en forma temprana en estos
pacientes.

Otro efecto adverso es el bloqueo neuromuscular similar al que se produce por
agentes bloqueadores convencionales ocasionando parestesias y debilidad de los
musculos respiratorios llevando a depresion réspiratoria, no obstante este ocurre
en raras ocasiones ( 8).



Se ha reportado en diferentes estudios que la isepamicina tiene un menor
porcentaje de ototoxicidad comparado con otros aminoglucésidos (36). La
isepamicina se ha utilizado tanto en adultos como en nifios, en infecciones causadas
por enterobacterias, principalmente con localizacion en vias respiratorias inferiores,
intra-abdominales, piel, tejidos blandos y vias urinarias complicadas (35), incluso
se ha demostrado un efecto postantibidtico similar al de gentamicina y netilmicina
contra cepas de E. coli (33).. Tiene una eficacia clinica similar o superior a otros
aminoglucosidos. En infecciones de adquisicién intrahospitalaria causadas por
enterobacterias acetiladoras (24-28).

Los ensayos clinicos en nifios han evidenciado que existen diferencias
importantes en la farmacocinética de isepamicina en neonatos y adultos. Estudios
realizados en neonatos han mostrado un perfil farmacocinético diferente;
concentracién plasmatica en relacién al tiempo de administracién mayor, menor
concentracion maxima plasmatica y vida media mas larga. Los resultados de estos
estudios sugieren un régimen pediatrico de isepamicina de 7.5 mg / kg /dosis cada
24brs en neonatos menores de una semana y 7.5 mgkg dosis cada

12hrs.intravenoso en neonatos mayores de una semana con funcién renal normal
(29).

Cuando se administra por via intravenosa puede causar flebitis en el 2 al 3% de los
casos, hay algunos estudios donde se informa que es menos nefrotoxica y ototoxica
que amikacina ( 36), el bloqueo neuwromuscular se presenta con una frecuencia
similar al resto de los aminoglucosidos (30-31).
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JUSTIFICACION

Los aminoglucosidos asociados a un beta-lactamico son el tratamiento de
eleccion en el manejo empirico inicial de la sepsis neonatal. La amikacina se ha
utilizado en el Instituto Nacional Pediatria (INP) en los dltimos 10 afios. No
obstante, debido al incremento en las resistencias mayor a un 30% para las
enterobacterias que con mayor frecuencia causan esta entidad, se hace
indispensable el evaluar 1a eficacia y seguridad de otros antimicrobianos.
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OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad de isepamicina mas ampicilina vs amikacina mas
ampicilina en pacientes menores de un mes con diagndstico de sepsis que
ingresaron al servicio de Infectologia Neonatal del Instituto Nacional de Pechatria.
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HIPOTESIS ALTERNA

El esquema ampicilina mas isepamicina es igual o mas eficaz que la asociacion
ampicilina mas amikacina en el tratamiento empirico inicial de la sepsis neonatal.

HIPOTESIS DE NULIDAD

La asociacién ampicilina mas isepamicina es menos eficaz que la asociacion
ampicilina mas amikacina en ¢l tratamiento empirico inicial de la sepsis neonatal.

CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Experimental
Prospectivo
Longitudinal
Aleatorio
Comparativo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1 - Insuficiencia renal y/o hepatica.

2. Administracion de antimicrobianos 72 hrs. previas al ingreso
del estudio. :

3.- Malformaciones aparentes del sistema nervioso central o de
vias urinarias.

4 - Meningitis.



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio comparativo, aleatorio, con investigador cegado en recién
nacidos que ingresaron al servicio de Infectologia Neonatal de} Instituto Nacional
de Pediatria del primero de abril de 1996 al 28 de febrero de 1997..

Se incluyeron 46 pacientes con diagnéstico de sepsis con base a : antecedentes -
( ruptura prematura de membranas > 18hrs., fiebre materna, etc.) tres 0 mas de los
siguientes datos clinicos : rechazo a la via oral, fiebre o hipotermia, vémito, pobre
respuesta a estimulos, distension abdominal, etc. y alteraciones hematologicas
sugestivas de proceso infeccioso ( leucocitosis, leucopenia, neutropenia, relacion
banda / neutréfilos > de 0.2, trombocitopenia ).

Los pacientes se asignaron en forma aleatoria en dos grupos ,el grupo I recibié
ampicilina mas isepamicina, el grupo I recibié ampicilina y amikacina. La
ampicilina a dosis de 100 mg / kg / dia intravenoso ( IV) cada 12brs., en menores
de una semana y cada 8 hrs. en'mayores de una semana y amikacina a dosis de 7.5
mg / kg / dosis IV cada 12 hrs. en menores de una semana y 7.5 mg / kg / dosis IV
cada 8hrs en mayores de una semana o bien ampicilina a la dosis indicada mas
isepamicina a dosis de 7.5 mg / kg / dosis cada 24hrs en menores de una semana
IV y 7.5 mg / kg / dosis cada 12 hrs por via intravenosa en mayores de una semana
con una duracién del tratamiento de 10 a 14 dias.

A todos los pacientes se les tomo al ingreso biometria hematica completa,
quimica sanguinea, hemocultivo, urocultivo, coprocultivo, citoquimico y cultivo del
liquido cefalorraquideo (LCR), asi como cultivos de otros sitios dependiendo de
cada caso en particular ( secrecion conjuntival, pleural, articular, dérmica, etc.) . La
respuesta clinica se evalud a las 48hrs y al finalizar el tratamiento.



Se considero :

FALLA CLINICA:

A la persistencia de signos y sintomas clinicos, asi como empeoramiento de los
mismos, posterior a las 48 hrs. de haber iniciado el tratamiento

MEJORIA CLINICA:

A la disminucién o desaparicion de los signos y sintomas clinicos de sepsis a las
48 hrs. después de haber iniciado e} tratamiento antimicrobiano.

CURA CLINICA:

A laremision de los signos v sintomas al terminar el tratamiento.

CURA BACTERIOLOGICA:

A la negativizacién del cultivo a las 48hrs. después de haber iniciado el
tratamiento antimicrobiano.

FALLA BACTERIOLOGICA:

A la persistencia de hemocultivo positivo a las 72hrs de haber iniciado el
tratamiento antimicrobiano.

RECAIDA:

A la reaparicion del mismo microorganismo después de haberse negativizado
el cultivo.

REINFECCION:

A la persistencia de un microorganismo diferente al que se aislé al inicio en el
hemocultivo.
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Se consigné cualquier reaccion adversa que pudiese haber ocurmndo durante el
tratamiento como diarrea, exantema maculo papular, etc., asi como cualquier
alteracion en los examenes de laboratorio.

Para evaluar la funcién renal se tomo creatinina previo al nicio del tratamiento
y una vez por semana hasta que finalizé el mismo.

Se consideré efecto nefrotoxico a la elevacion de creatinina de 0.5 o mas en
relacién a la inicial.

La evaluacion audiologica se valoré con la realizacion de emisiones otoactsticas
en los primeros tres dias de ingreso al estudio y al finalizar el tratamiento.

El tamafio de la muestra se calculo en base a la sigwiente formula : N= 1.96( p
x q )/ e2, en donde p es la frecuencia observada del evento ( sepsis neonatal ) y q,
es la frecuencia no observada del evento, 1.96 como constante y €2 el error
esperado.



ANALISIS ESTADISTICO

Para evaluar las diferencias en las distribuciones de cada factor estudiado se
utilizo la prueba de chi cuadrada o bien la prueba de probabilidad exacta de Fisher,
en caso de valores esperados pequefios en alguna de las celdillas .

Se considerd como significativo un valor de probabilidad <0.05 .

En todos los casos se solicité autorizacion firmada por ¢l padre o tutor.
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RESULTADOS

De los 46 pacientes que se incluyeron en el andlisis 24 / 46 (52%)}
correspondieron al grapo [ ( isepamicina mas ampicilina) y 22 /46 (48%) al grupo
1l ( amikacina mas ampicilina }. Tabla 1.

Las mediana de edad en et grupo I fue de 7 dias con limites de 1 a 33 diasy de
3 dias en el grupo 11 con limites de I a 29 dias de vida extrauterina; 15 de sexo
masculino del grupo 1y 16 en el grupo II. Tabla 2.

Las manifestaciones mas frecuentes fueron : fiebre en 37/46 (80%), ictericia en
31/46 (67.4%), rechazo a la via oral 28 / 46 (60%), distension abdominal 23 (
50%)

Tabla 3.

En la biometria hematica a su ingreso se encontrd una mediana de leucocitos de
13,300/mm3 con limites de 5,100 a 29,400/mm3, la mediana de plaquetas fue de
236,431/mm3 con limites de 26,000 a 760,000/mm3.
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Se aislé  Klebsiella pneumoniae  en dos pacientes 4.3% sensibles a ambos
ammoglucosidos.

La duracién del tratamiento fue de 10 dias en ambos grupos. Hubo curacion
clinica en el 100% de los pacientes en ambos grupos, con remision de las
manifestaciones clinicas a las 48 hrs. en todos los casos. Tabla 4

Las pruebas de funcionamiento renal evidenciaron elevacion de la creatinina en
un paciente del grupo 1 (2.6%) en contraste con tres nifios {6.5%) del grupo 11 .
Del grupo II un paciente presentd incremento en la alanino-transferasa comparado
con 2 (4.6%) del grupo 1. Estas alteraciones se normalizaron en todos los casos al
finalizar el tratamiento. Tabla 5.

En tres pacientes (6.5%) del grupo 1y en dos del grupo II ( 4.6%) se evidencio
hipoacusia de leve a profunda al finalizar e} tratamiento no existiendo diferencia
significativa entre ambos grupos. Tabla 6.

20
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DISCUSION

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a
la mediana de edad, bubo mayor frecuencia de sepsis neonatal en el sexo masculimo
lo que coincide con otros estudios reportados en la literatura ( 1.2,3 ), lo cual ha
sugerido la posibilidad de un factor ligado al sexo en huéspedes susceptibles (5),
Washburn y Schiegel han postulado la presencia de un gen en el cromosoma X
responsable de ésta predisposicion ( 5 ).

Bonadio y cols. encontraron en un estudio realizado a 453 nifios con edades de
0 a 8 semanas como datos mas fidedignos de infeccidén cambios en la perfusién
periférica y pobre esfuerzo respiratorio (5 ), en esta revision los signos mas
frecuentes fueron fiebre e ictericia en un 80% y 67.4% respectivamente. En cuatro
programas donde se incluyeron 455 nifios la fiebre fue el signo mas frecuente (5),
lo que es similar a lo que se observd en este estudio (5). Hay estudios clinicos que
demuestran un menor grado de nefrotoxicidad de isepamicina comparado con
amikacina (13, 16,17), en este estudic no existieron diferencias significativas con
respecto a nefrotoxicidad.

Hubo curacién del 100% de los pacientes de ambos grupos a las 48hrs. con una
mortalidad del 0% lo que traduce una buena respuesta clinica. No se observaron
efectos colaterales en ningin grupo.

Takuda v colaboradores en un estudio demostraron que ¢l grado de
ototoxicidad inducida por isepamicina era mucho menor que con amikacina ( 34),
en este estudio no hubo diferencia significativa en cuanto a ototoxicidad.

La isepamicina en €} recién nacido es segura cuando su administracidn es de
acuerdo a la dosis que se recomienda, con monitoreo cuidadoso particularmente en
nifios de bajo peso, hipoxemia o disfuncién renal.
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CONCLUSION

En este estudio se concluyd que la combinacion ampicilina-isepamicina es tan
efectiva y segura como el tratamiento convencional con ampicilina y amikacina,
tiene la ventaja de que por su vida media larga se puede administrar una vez al dia.
Los efectos colaterales ( ototoxicidad y nefrotoxicidad) son similares a los descritos
para otros aminoglucdsidos (13 ,34).

Por lo que constituye una opcion en el tratamiento empirico inicial de la  sepsis
neonatal.

22
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AMPICILINA-AMIKACINA VS AMPICILINA-ISEPAMICINA
EN EL TRATAMIENTO
EMPIRICO INICIAL DE LA SEPSIS NEONATAL

Caracteristicas demogrificas

GRUPO1 GRUPOII

n=24 n=22
EDAD (mediana) 7 (1-33) 3(1-29)
GENERO
Masculino 15/24 16/22
Femenino 9/24 6/22
EVOLUCION (dias) 2 1
FOCOQO INFECCIOSO 3/24 3/22

TABLA 2.
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AMPICILINA-AMIKACINA VS AMPICILINA-ISEPAMICINA
EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO INICIAL DE LA

SEPSIS NEONATAL.
SIGNOS Y SINTOMAS
Signos y Sintomas No. (%)
Fiebre 377/46 80
Ictericia 31/46 674
Distensién abdominal 23/46 50
Rechazo ala via oral 28/4¢ 60
Hipotermia 18/46 39

TABLA. 3
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AMPICILINA - AMIKACINA VS AMPICILINA-
ISEPAMICINA EN EL. TRATAMIENTO EMPIRICO
INICIAL DE LA SEPSIS NEONATAL

Resultados
Mejoria clinica
Tratamiento No. (%)
Grupo 1 241.’24 100
Grupo I 22/22 100
TOTAL .46/46 100

TABLA 4



AMPICILINA-AMIKACINA VS AMPICILINA-ISEPAMICINA
EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO INICIAL DE LA
SEPSIS NEONATAL.

LABORATORIO:
Grupo I Grupe 11
n % n % p

Creatinina 0 0 1 22 05217
Urea 3 6.5 7 15.5 0.179
Acido trico 0 0 1 22 0.52
Bilirrubina directa 1 22 0 0 0478
Bilirribina indirecta 6 13.04 6 13.04 0.86
AST/TGO 0 0 3 6.5 0.133
ALT/TGP 1 22 2 44 0.53

AST: Aspartato amino trasferasa

ALT: Alanino amino trasferasa

TABLA. 5.



AMPICILINA-AMIKACINA VS AMPICILINA-ISEPAMICINA
EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO INICIAL DE LA
SEPSIS NEONATAL

Nefrotoxicidad
Incremento en la creatinina
Si No P
GRUPO 1 1/24 23/24 —_—
GRUPO I 0/22 22/46 —
TOTAL 1/46 46/46 0.521

TABLA 6.
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SALIR BE LA BIBLIBTECA

AMPICILINA- AMIKACINA VS AMPICILINA-
ISEPAMICINA EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO
INICIAL DE LA SEPSIS NEONATAL.

Efectos secundarios

Tratamiento Con hipoacusia Sin hipoacusia |
n % n %
Grupo I 3/24 6.5 21/22 455 —
Grupo I 2/24 43 20/22 437 e
TOTAL 5P4 108 4146 892 0.54

TABLA. 7
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