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COMPARACION ENTRE AMPICILINA/CEFALOSPORINAS DE TERCERA
GENERACION (CEFOTAXIMA/CEFTRIAXONA} VS
AMPICILINAJAMINOGLUCOSIDO (AMIKACINA/GENTAMICINA) EN EL
TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA NEONATAL

RESUMEN:

Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, comparativo; con el
objetivo de comparar el tiempo de esterilizacién del liquido cefalorraquideo. en nifios con
meningilis bacteriana neonatal tratados con ampicilinafaminoglucésido (amikacina/gentamicina) vs
ampicilina/cefalosporinas de lercera generacién (cefotaxima/ceftriaxona).  Se realizaren medidas
de tendencia central y medidas de dispersidn para descripcion de las varigbles, y para
comparacién de las mismas en los grupos se ulilizd la prueba “chi cuadrada” (Xz) o prueba exacla

de Fisher en variables dicolémicas fomando como significancia estadistica una P= < 0.05.

Se revisarcn en un periodo de 27 afios (1970-1997) 723 expedientes de pacientes con
diagnéstico de egreso de meningitis bacteriana neonatal, de los cuales 27 tenian frotis positivo al
ingreso, con controles de liquido cefalorraquideo en las primeras 72hrs, posteriores al inicio del
tratamiento  antimicrobiano, Quince pacientes coprespondieron al grupo ftratado con
ampicilina/cefalosporinas de tercera generacion y 12 pacientes del grupo tratado con ampicitina

mas aminoglucdsido.

Ambos grupos fueron comparables clinica y estadisticamente en cuanto edad, sexo, talia,
eslado nutricional y tiempo de evolucidn. Al analizar el tiempo global de negativizacién del frotis
de liquido cefalorraquideo se encontrd que en el grupo tratado con cefalosporinas se negativizé
mas rapidamente en comparacion con el grupo traiado con aminoglucésido (X2= 6.32, p=0.04) vy
3l comparar el liempo de esterilizacién del frolis entre las 24 y 48hrs. se encontré también una
significancia estadistica (X%= 4.3, p=0.038); haciéndose estc mas evidente cuando se realiza el

modelo ajustado para comparar el tiempo de esterilizacion a las 48 a 72hrs. (X2= 5.87, p=0.01).



ANTECEDENTES

La meningitis bacteriana neonatal representa un problema importante no solo por
su elevada mortalidad que va desde el 15 al 60% de los casos; sino también por las
secuelas neurolégicas presentes en el 30 a 50% de los sobrevivientes,! como son:
perdida de la audicion, crisis convulsivas, alteraciones motoras, hidrocefalia, retraso del
lenguaje, ceguera, dificultades en el aprendizaje, ete.:*® por lo tanto son imprescindibles

un diagnostico temprano y tratamiento oportuno.

La meningitis neonatal generalmente es secundaria a una bacteremia y/o
septicemia, y por lo tanto comparten la eticlogia y la patogénesis. Se notifica segin
los diferentes reportes la asociacion de 1 caso de meningitis por cada 4 a § casos de

septicemia.®

Predominan las enterobacterias como los agentes etimoldgicos responsables de
esta entidad, siendo en paises en vias de desarrollo los mas frecuentes: Kfebsiefla
pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp, Proteus mirabifis, etc.**’ En una
revision realizada en el Instituto Nacional de Pediatria el germen predominante fue
Kiebsiella pneumoniae. (21.6%), seguida de Pseudomonas spp. (15%), Escherichia coli
(8.3%), dos casos de Listeria monocyfogenes, sin encontrarse ningdn caso de
Streptococcus del grupo B;® en contraste con lo reportado en E.E.U.U. en donde E. coli y

Streptoccocus det grupo B, representan el 60% de los casos. #1120

ta eleccion del esquema antimicrobiano empirico inicial se basa en el
conocimiento de los agentes bacterianos que con mayor frecuencia causan meningitis en
el periodo neonatal. Actualmente son dos los esquemas Utifes en el tratamiento de esla
entidad, uno incluye la combinacion de ampiciina mas un aminoglucdsido
(amikacinalgentamicina)"" y el otro la asoclacién de una cefalosporina de tercera
generacion (cefotaxima o ceftriaxona) con ampicilina. Estas cefaipsporinas tienen un
amplio espectro antimicrobiano que incluye a los gérmenes Gramnegativos (Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, etc.) que causan meningitis neonatal con mayor frecuencia
en México; aunado a una penetracion adecuada al sistema nervioso central con niveles



10 o mas veces superiores a las concentraciones minimas bactericidas para
microorganismos susceptibles, con buena tolerancia y pocos efectos adversos, 10 gue ha

motivado su empleo en el tratamiento de estas infecciones. 3

En el trabajo realizado por Richard Jacobs publicado en 1989, en el que se
evaluaron la eficaciay  farmacocinética de la cefotaxima en neonatos de bajo peso
para edad gestacional con meningitis bacteriana, tratados con cefotaxima a dosis de 50
mg por kilo dia, se encontraron concentraciones minimas inhibitorias de 0.006mg/lt. a
0.01mg/lt. y concentraciones minimas bactericidas de 0.008mg/lt. a 0.06mg/it." Las
concentraciones pico en el liquido cefalorraguideo se alcanzaron de 80 minutos a 4
horas posteriores a la administracion  intravenosa del antibidtico. "*'>"" con
concentraciones muy superiores a las minimas bactericidas, asi mismo en este estudio
se documentd una esterilizacion en el liquido cefalorraquideo significativamente mas
rapida que cuando se compard con el esquema antimicrobiano gue incluia el uso de un

aminoglucésido (24-48hrs vs 5-7 dias p=0.05).

En un estudio que se realizé en Suecia con 160 nifios con meningitis neonatal
quienes fueron tratados con cefotaxima, se enconird curacion permanente en el 90% de

los casos. *®

Por otro lado la aparicién cada vez mayor de cepas de enterobacterias resistentes
a aminoglucosidos hasta en un 34% reportado en Suecia, aunado a una pobre
penetracion y bajas concentraciones en liquido c:<-~-,falorraqu|'deo,19 han hecho necesario el

estudio de otras opciones antimicrobianas



JUSTIFICACION

Debido a que el tratamiento empirico inicial para la meningitis bacteriana
neonatal, en nuestro medio (IMSS, ISSSTE) es ampicilina mas un aminoglucésido
(amikacina/gentamicina), y dado que en Instituto Nacional de Pediatria desde hace 15
anos se ulilizan las cefalosporinas de tercera generacion (cefotaximalceftriaxona), en
hase a los estudios en donde se documenta una esterilizacion mas temprana (24-48hrs.
vs 3-5 dias) que se asocia probablemente a un menor porcentaje de secuelas
neurolégicas, asi como la poca informacién sobre el tratamiento de meningitis neonatal

en nuestro medio, justifica |a realizacién del presente estudio.



OBJETIVO

Comparar el tiempo de esterilizacion del liquido cefalorraquideo, en nifios con
meningitis  bacteriana  neonatal fratados con  ampicilina/  aminoglucdsido
(amikacina/gentamicina) vs  ampicilina/cefalosporinas  de  tercera  generacion

{cefolaxima/ceftriaxona)

HIPOTESIS

El esquema con ampicilina/cefotaximalceftriaxona negativiza méas rapidamente el
frotis en liquido cefalorraquideo, que el esquema ampicilina/aminoglucésido

(amikacina/gentamicina)

HIPOTESIS NULA

El esquema con ampicilina/cefalosporinas (cefotaxima/cefiriaxona) no negativiza et
frotis del liquido cefalorraquideo, mas rapido que el esquema ampicilina/aminoglucésido

de tercera generacion {gentamicina/amikacina).



MATERIAL Y METODOS

POBLACION ORJETIVO: Se revisaron todos los expedientes clinicos de recién
nacidos (R.N.) con diagndstico de egresc de meningitis bacteriana neonatal de los

servicios de infectologia neonatal y neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria, de

1970 a 1997.

CRITERIOS DE INCLUSION: Recién nacidos con meningitis bacteriana neonatal,
con frotis positivo del liquido cefalorraquideo al ingreso y control de frotis del LCR en las

primeras 72hrs posteriores al inicio de tratamiento antimicrobiano.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
-Pacientes con defectos congénitos del Ubo neural.

--Neuroinfeccién de adquisicion nosocomial.

ANALISIS ESTADISTICO_E INTERPRETACION DE DATOS:

Se realizaron mediante medidas de tendencia central y medidas de dispersién
para la descripcion de tas variables y para la comparacion de las mismas en los grupos,
se efectud prueba “chi cuadrada” (X} o prueba exacta de Fisher en variables
dicotémicas. Tomando como significancia estadistica una P= < 0.05.

Se realizé el andlisis estadistico en el programa estadistico EPH-INFO 6.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

TIEMPO DE ESTERILIZACION DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQ. Se
considera la erradicacién del microorganismo dentro de las primeras 24, 48, 72 hrs,,
posterior al inicio del tratamiento antimicrobiano, corroborado por frotis y/o cultivo.



RECOPILACION DE BATOS:

Se disefio una hoja de recopilacidn de datos (se anexa) con todas las variables
evaluadas y fueron recopiladas por un observador quien determinaba si llenaba los
criterios de inclusién en porciones predeterminadas del expediente. Se revisé que la
dosis antimicrobiana fuera la adecuada de acuerdo a la edad gestacional (ver tabla
anexa). Se pasaron las variables a estudiar a una base de datos, posteriormente hizo el

analisis estadistico correspondiente.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
MENINGITIS NEONATAL

I. Ficha de identificacién:
1 - No. de registro
2 - Génere: 1.- Kasculine
2.- Femenino
3 - Edad gestacional 1.- Térmuno
2 . Pretérmino
4.- Peso
5.- Tefla
6.- FECHA DE INGRESO
Dia Mes Ano
7.- FECHA DEL DIAGNOSTICO
Dia Mes Afo
8.- FECHA INICIO SIGNOS Y/O SINTOMAS
Dla Hes Afc
9.- FECHA REALIZACION PRIMERA PUNCION LUMBAR
Dia Mes Afc
10.- FECHA REALIZACION SIGUIENTE {S) PUNCION LUMBAR
Dia Mes Afio
11.- FECHA INICIO TRATAMIENTO ANTIMICROBIANG
Dia Mes Afio
il. FROTIS DEL LCR A las 24hrs., 36hrs,, 48hrs., T2hrs. 0 mas.
0.- Negatwo
1 - Bacos Gramnegativos
2 - Bacllos Grampostives
3 - Cocos Gramnegativos
4.- Cocos Grampos:ivos
5.- No se realizé
. MICROORGANISMOS AISLADOS
0 - Negativo
1.- K Fnzumcniae
2-E coli
3. E clpacae
4 - Sfreplococcus grupo B
5 - Staphylococcus coagulasa negative
6 - Serratia spp
7 - Pseudomonaes sgp
B.- No sa aisls
V. TRATAMIENTO
1 - Ampicifna /ceftriaxona
2 - Ampiciinalcefolaoma
3.- Ampicihnafgentamicina
4.- Ampicknafamikacina



TIPO DE ESTUDIO:

Retrospectivo, observacional, longitudinal, comparativo
VARIABLES INDEPENDIENTES:

Grupo de tratamiento: ampicilinafaminoglucésido
(amikacina/gentamicina) o ampicilina/cefalosporinas de tercera generacion
{cefotaximalceftriaxona)

VARIABLES PEPENDIENTES;

1. Negativizacidn del frotis 24 - 36 - 48 - 72 hrs.

2. Frofis negativo

VARIABLES CONFUSORIAS:

1. Tiempo de evolucidn
2. Estado nutricional
3. Edad gestacional
4. Asfixia al nacimiento



RESULTADOS

Se revisaron en un periodo de 27 afios {1970-1997) 723 expedientes de pacientes
con dlagnostico de egreso de meningitis bacteriana neonatal, de los cuales 27 tenian
frotis positiva al ingreso, con controles de liquido cefatorraquideo en las primeras 72hrs.
posteriores al inicio del tratamiento antimicrobiano. Quince pacientes correspondieron al
grupo | {con tratamiento de cefotaxima o ceftriaxona mas ampiciina) y 12 pacientes al

grupo Il {que recibieron amp’silina mas gentamicina o amikacina).

Ambos grupos fueron comparables clinica y estadisticamente en cuanto a edad,
peso, 1alla, eslado de nutricién y fiempo de evolucion (T abla [). La mediana de edad para
el pnmer grupo fue de 20 dizs con limites de 12 a 22 y de 13 dias (8-21.5) para el

segundo grupo.

TABLA|
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

VARIABLE | ' _GRUPG | | GRUPO Il
X Sd md RIQ X sd Md RIC P

EDD [RAS) 17.43 +-7,5 20 12-22 1183 +-8.6 13 6-24.5 0.29
FESO OGS 3.04 +-0,56 3z 2.6-35 297 +-0,82 2.9 2224 0.79
TALLA (G5 ) 48.73 +-4.62 50 48-51 48.41 +-3.914 50 45,5-51.5 0.85
£51430 082 +1.3% E] 1705 018 +1.3 0.7 1025 0.23
PR RN IAL
EA5 DE EWHUCON 96 +3 8 ] 3-8 958 +-7.59 2.5 316 0,99
GRUPD | Amprcatnator o2 hereata g
GRUPO L A 05208 {00
X teoemedn
54 Divacstn sxtandal
MY Mofana

RIQ RANGO Efecua b

No hubo diferencia significative en relacion a su distribucion por género

correspondiendo 13 pacientes al género femenino y 14 al masculino.




Al analizar el tiempo global de negativizacion del frotis del liquido cefalorraguideo
se enconlré que en el grupo | se negativizé mas rapidamente en comparacién con el
giupo Il (X’= 6.32, p=0.04). (Grafica I).

Gréfica | hledelo global de comparacion de esteritizacién del frotis de Liquido Cefalorraquidec
en amhos grupos enire 24 y 48 hrs,

Ampiciina/Cefalospornas:

L de 32 generacion

[ Ampiciina/Aminoglucésido

No. de casos

Al comparar el tiempo d2 esterilizacion del frotis entre las 24 y 48hrs. Se encontro
también una significancia estadistica (X°= 4.3, p= 0.038) (Grafica ll).




En el grupo | en 13 pacientes (87%) el fiotis se negativizd en las primeras 24hrs.,

en conlrasie con el grupo Il en el que solo el 50% se negalivizd en este tiempo.

Gréfica It Comparacién de esterilizacion del [rotis de Liquido Cefalerraquideo
entre 24 y 48 hrs

Tt T T = Amplclina/Cefalosporinas
-y de 32 generacion

Ne de casos

[ AmpicihinatAminogiucdsido

24trs
Termo de esterilzacion

Eslo se hace mas evidente cuando se realiza el modzlo ajustado para comparar €l
tiempo de esierlizacion a las 43 a 72hrs. (X*= 5.87, p=0.01) (Grafica |I). Encontrando
que en el grupo | en &l 100% el frolis se negativizd a los 48hrs., en comparacion con el

grupo l en el que 33% se negalivizo hasta las 72hrs.

Las bacterias Gramneyaiivas que se aistaron con mas frecuencia fueron Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli, sequidas de Enlerobacter cloacae, Serratia sp.




No. de casos

Gréfica Hl Modelo ajustado de comparacion de esteriizacion del frotis de
Liquido Cefalorrquideo en ambos grupos entre 48 y > 48 hrs.

AmpiciinalCefalespennas

= de 32 generacion

[ Ampiciina/Aminoglucdside




DISCUSION

La meningitis bacteriana neonatal representa un problema importante no solo por
su elevada mortalidad que va desde et 15 al 60% de los casos, sino también por las
secuelas neurolégicas presentes en el 30 a 50% de los sobrevivientes,' como son:
perdida de [a audicion, crisis convulsivas, alteraciongs motoras, hidrocefalia, retardo del
lenguaje, ceguera, dificultades en el aprendizaje, etc..”* por lo tanto son imprescindibles
un diagndstico temprano y tratamiento oportuno y adecuado.

La eleccion del esquema antimicroblano empirico inicial se basa en el
canccimienio de los agentes bacterianos que con mayor frecuencia causan meningitis en
el periodo necnatal, en México los agentes que se reportan con mayor frecuencia son los
gérmenes Gramnegativos. En el Instituto Nacional de Pediatria en una revision realizada
por la Dra. Saltigeral y cols., se encontrd que el germen predominante fue Klebsiella
pneumoniae. (21.6%), seguida de Pseudemonas spp. (15%), Escherichia coli (8.3%), etc.

Actualmente son dos los esquemas dtiles en el fratamienic de esta entidad, uno
incluye fa combinacion de ampicilina mas un aminoglucésido (amikacina/gentamicina) o
la asociacion de una cefalosporina de tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona) con
ampicilina. Estas cefalosporinas tienen un amplio especiro antimicrobiano que incluye a
los gérmenes Gramnegativos (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, etc.} que causan
meningitis neonatal con maycr frecuencia en México;, aunado a una penefracién
adecuada al sistema nervioso central con niveles 10 0 mas veces superiores a las
concentraciones minimas bactericidas para microorganismos susceptibles, con buena
tolerancia y pocos efectos adversos, lo que ha motivado su empleo en ¢l tratamiento de

estas infecciones.

En esta revisidn se observd una esterilizacién mas temprana del liquido
cefalorraquideo con una significancia estadistica en el grupo | en quienes se utilizaren
cefalosporinas de tercera generacién similar al estudio reportado por Richard Jacobs en
donde se documentd una esterilizacion del LCR significativamenie mas rapida en



pacienies fratados con cefolaxima, que cuando se comparé con el esquema

antimicrobiano que incluia el uso de un aminoglucésido (24-48 vs. 5-7 dias p=0.05)."

La mayor actividad bactericida en el liquido cefalorraquideo y menos efectos colaterales
de las cefalosporinas de tercera generacion aunado a wuna esterilizacion
significativamente mas rapida del liquido cefalorraquideo, que se ha asociado a un menor
porcentaje de secuelas neurolbgicas, hacen de la cefotaxima y ceftriaxona la mejor

opcidn en meningitis neonatal por gérmenes susceptibles.



CONCLUSION

Las cefalosporinas de tercera generacidn (cefotaximalceftriaxona) esterilizan mas
rapido el liquido cefalorraquideo de pacientes con meningitis bacteriana neonatal, por lo
tanio se considera la mejor opcidn de tratamiento en pacientes con meningitis secundaria

a Gramnegativos y se debe administrar en conjunto con ampicilina.

16



ANEXQ

DOSIS {mglkg) E INTERVALQS DE ADMINISTRACION DE ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN
EL TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA NEQNATAL

[ PESO | <1200 | 1200-2000g [} >2000g
EDAD 0-4 Sem. 0-7Dias >7Dias 0-7Dias | >7Dias
AMPICILINA 50 c/12h 50 ¢/i2h. 50 c/gh. 50¢/8h 50 cfh,
AMIKACINA 7.5c/1824h, | 7-5¢/12-18h. | 7.5 c/8-12h. 10¢/12n 10 o/éh,
GENTAMICINA | 75c/1824h | 7-5¢/12-18h. | 7.5 B-12h 25¢/12h, . 25 oigh.
CEFTRIAXONA 50 c/24h. 50 ¢/24h 50 c/24h 50c/24h | 75 ci2én
CEFOTAXIMA 50 ¢/12h. 50 ¢/12h 50 c/8h. 50 cM2h 50 c/8h.
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