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Resumen

Se estima que 4 millones de muertes neonatales ocurren en el mundo cada afio y
aproximadamente un tercio de estas se deben a enfermedades infecciosas, siendo la sepsis y
meningitis bacterianas una de las principales causas de muerte neonatal, particularmente en los
casos de recién nacidos de muy bajo peso al nacer. Si bien los estudios cientificos han
identificado factores de riesgo para sepsis , los mas frecuentes patdgenos responsables, los
signos clinicos asociados con infeccidn asi como la sensibilidad y especificidad de los estudios
diagnosticos y la toxicidad asociada a los tratamientos, el sobre tratamiento con antibidticos
para esta patologia continua siendo un problema persistente generando innecesarios dafos y
costos para los pacientes, asi como un problema que ha venido incrementandose en el
transcurso del tiempo, la resistencia bacteriana. Con la intencion de determinar la eficacia de
los esquemas antibidticos utilizados en la sepsis temprana neonatal, asi como sus
complicaciones, se analizaron los expedientes de 24 pacientes con diagnéstico de sepsis
temprana en el servicio de neonatologia del Hospital Infantil de Sonora en el lapso de Agosto
de 2018a Mayo 2019de los cuales se conformaron dos grupos con similitud de caracteristicas
clinicas y riesgo de sepsis, dividiéndose equitativamante acorde al manejo antibidtico
administrado, siendo un grupo de manejo con Penicilina G sddica méas un aminoglucoésico v el
otro grupo Ampicilina mas aminoglucésido, se registraron evoluciones clinicas, conteo
leucocitario, conteo plaquetario, determinacion de procalcitonina cuantitativa al final del
tratamiento, esta informacién se analiz6 mediante paquete estadistico SPSS version 22 con
media y desviacion estandar para las variables continuas y para evaluar diferencias estadisticas
se utilizd la prueba de T de students. Para las variables cualitativas se estimé frecuencia y

porcentaje y la prueba de chi cuadrada se utilizdé para determinar diferencias significativas.



Los valores iguales o menores de 0.05 para p fueron considerados estadisticamente
significativos. Posterior a esos resultados se encontrd que el esquema antibidtico de Penicilina
G sodica méas aminoglucosido no mostré superioridad respecto al esquema de Ampicilina méas

aminoglucosido, sin embargo tampoco mostré inferioridad respecto a la eficacia y seguridad.

Palabra clave: Sepsis temprana, antibiotico, resistencia bacteriana.



Summary

It’s estimated that 4 millions of infant’s dead occurs worldwide every year, and about a third
part of these deads are secondary of infeccious diease, being early onset sepsis and bacterial
meningitis the main causes of infant dead in this group, these number increase in very low
birth weight. Althought all the cientific studies have identified the risk factors, the most
common patogens and the sensibility and specificity of the diagnostic studies and the toxicity
asociated to the pharmacological treatment, the overtreatment of these disease continues being
a persistent problem that have been increasing through the years because of the innecesary
damage and the bacterial resistance. With the intentiont to determinate the eficacy of the
antibiotic therapies for early onset sepsis, and their complications, we realized a study in 24
patients with the diagnosis of early onset sepsis at the Hospital Infantil de Sonora (HIES)
through August 2018 toMay 2019, the patients were divided into two groups with common
clinic and sepsis risk, each group had an antibiotic treatment; the group 1 had Ampicilin plus
Amikacin, the group 2 had Penicilin G plus Amikacin as treatment. We registered theclinical
evolution, leukocyte count, platelet count and quantitative procalcitonin at the end of the
treatment, these information were analyzed with the statistical package SPSS version 22 with
standard deviation for the continous variable and T of Student test for the statistical
differences. We used for significance the p-value less tan 0.05. After these evaluation we
found that the treatment with Penicilin G plus an aminoglycoside didn’t show superiority
compared with Ampicilin plus and aminoglycoside, although it didn’tshow to be less effective

about efficacy and safety.

Keywords: EarlyOnset Sepsis, Antibiotic, bacterial resistence.
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Marco teérico

La guia de practica clinica define a la sepsis como un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica en presencia 0 como resultado de infeccion sospechada o confirmada, siendo la
sepsis neonatal aquella manifestada dentro de las primeros 28 dias de vida; y sepsis neonatal
temprana como aquella en la cual la instauracion de los sintomas inician antes de los primeros
7 diasde vida extrauterina. Se considera un padecimiento con alta mortalidad vy
morbilidad. Siendo la causante de un estimado de 430,000 muertes neonatales a nivel mundial,

equivalente al 15% de las muertes neonatales totales™.

Los recién nacidos con sepsis temprana usualmente se presentan con sintomas durante las
primeras horas posteriores al nacimiento; esto es debido a que usualmente la infeccion
iniciaya sea intrauterinamente mediante transmisién vertical por liquido amniotico
contaminado debido a una infeccidn ascendente de bacterias del tracto genitourinario materno,

o durante el proceso de parto®.

Factores de riesgo.

Dentro de los factores de riesgo para este padecimiento tenemos los maternos, como la
presencia de corioamnioitis, la cual podra sospecharse en aquellas madres que cursen con
fiebre intraparto, asi como alteraciones de biometria hematica usualmente caracterizada por

leucocitosis®. De igual manera la colonizacién materna por Estreptococo del Grupo B se



considera otro factor, ésta se podra sospechar en los casos en los que la madre cuente con un
cultivorecto-vaginal positivo para Estreptococo del Grupo B, antecedente de un hijo previo
con infeccion congénita por Estreptococo, bacteriuria con aislamiento de Estretptococo del
grupo B* de igual manera existen factores propios del neonato como hipoxemia, acidosis,
hipotermia y edad gestacional podran contribuir tanto al riesgo como a la severidad de

afectacion, esto debido a la disrupcion generada en su sistema de defensa.

Agentes etiol6gicos.

Si bien los patrones de agentes patogenos han ido modificandose a lo largo del tiempo, el
Estreptococo del grupo B y Escherichia Coli contintan siendo de las principales causas de
sepsis neonatal temprana, considerandose causales de aproximadamente dos tercios de los

casos de sepsis temprana”.

Otras bacterias asociadas con sepsis neonatal incluyen:

Listeria Monocytogenes, la cual se encuentra en casos esporadicos y usualmente asociada

durante brotes de listeriosis®.

Staphylococcus aureus: Dentro de los cuales se encuentran
los Staphylococcus aureus meticilino resistente como patégenos potenciales’, sobre todo en
aquellos casos en los que usualmente hay asociacion de afectacion de piel, hueso o

articulaciones.



Enterococcus: Predominante en casos de recién nacido pretérmino, y muy raramente en caso

de recién nacido a término considerados como sanos®.

De igual manera, aunque menos comunes, existen otros agentes etioldégicos no bacterianos
causales de sepsis neonatal temprana, dentro de los cuales podriamos mencionar Enterovirus,

Virus Herpes Simple y Candida.
Manifestaciones clinicas

Una de las caracteristicas particulares en este universo de pacientes es la variacion de
expresion clinica, la cual puede dar un indice de sospecha desde el momento de
monitorizacién anteparto en aquellos casos en los que se encuentre taquicardia fetal
persistente, liquido amniético tefiido de meconio o nacimiento no vigoroso®, una vez que el
paciente ha nacido, la expresion clinica variara, dependiendo de diversos factores, entre ellos,
la edad gestacional y comorbilidades asociadas, pudiendo presentarse desde sintomas sutiles,

hasta un deterioro progresivo y acelerado que culmine en choque séptico®.
Dentro de algunas de las principales expresiones clinicas de este padecimiento se encuentran:

Anteparto: Algunos de los principales signos durante la monitorizacion anteparto es la
taquicardia fetal persistente, esto debido a una infeccion intra amniética. De igual manera el
liquido tenido de meconio, lo cual se asocia a un riesgo doblemente incrementado de riesgo de

sepsis®.

Temperatura: La temperatura de un neonato infectado puede estar incrementada, disminuida, o

normal®, sin embargo, esta expresion clinica variara, siendo mas frecuente la hipertermia en



aquellos recién nacidos cercanos a embarazos a término, contrario a aquellos pacientes
prematuros en los que usualmente se tiende a presentar la hipotermia. En ambos casos la

tendencia es a una persistencia en la distermia.

Respiratorios y cardiocirculatorio: Estos son de las principales afectaciones en paciente
infectados®. Aproximadamente un 85% de los recién nacidos con un proceso séptico cursan
con datos de dificultad respiratorio, como taquipnea, quejido espiratorio, uso de masculos
accesorios, las apneas, aunque pueden presentarse, son menos comunes, ocurriendo en un 38%
de los pacientes'. La taquicardia, por el contrario, es un hallazgo constante, aunque, es
inespecifico, Los datos de hipoperfusidn e hipotension son datos mas sensibles y de severidad,

sin embargo son de los hallazgos de presentacion mas posterior en la evolucion clinica.

Otros de los hallazgos asociados con sepsis neonatal son Ictericia en un 35%, hepatomegalia
33%, debilidad de succidn 28%, intolerancia a via oral 25%, asi como distension abdominal en

un 17% de los casos’.

Esta particularidad en la expresion del padecimiento, es la que confiere la relevancia para
identificar tempranamente a aquellos pacientes con alto riesgo para sepsis de manera que se

pueda prevenir alguna complicacion oportunamente.

Evaluacion

En aquellos neonatos que cursen con signos y sintomas sospechosos de sepsis, se debera

iniciar una pronta evaluacion del paciente, desde la recopilacion de factores de riesgo



maternos y durante el embarazo, condiciones perinatales, evolucion posterior al nacimiento, y
con base a estos factores llevar a cabo unanalisis critico para valorar conveniencia del inicio
de manejo*?. Debido a que, como se mencioné anteriormente, los datos clinicos pueden ser
muy sutiles, los examenes de laboratorio pueden ser de ayuda para el estudio de estos

pacientes, dentro de los auxiliares diagnosticos que podemos usar en estos casos son:

Hemocultivo: Un diagnostico definitivo de sepsis neonatal serd establecido por un cultivo de
sangre positivo, los cuales deberan ser obtenidos mediante venopunciéno puncién arterial o
mediante la toma de muestra de un acceso vascular estéril recién colocado, en el caso de
pacientes recién nacido, consideramos un volumen de muestra éptimo al obtener 1 ml como
minimo, pudiendo considerarse una muestra de hasta 3 ml en aquellos que tengan un peso
entre 3 a 5 kg™. Usualmente no se considera necesario realizar cultivo para agentes
anaerobios. Respecto a los resultados y analisis de estos, se ha encontrado que acorde a las
especificaciones de la tecnologia aplicada en los analisis de estos se podra encontrar
positividad dentro de las primeras 24 a 36 horas™*. Se podré considerar positivo para sepsis en
aquellos en los que se aisle un agente patdgeno; si el agente aislado forma parte de la flora
normal de la piel, o en aquellos en los que se aislen diversos microorganismos,

consideraremos el resultado como una contaminacion, mas que una infeccion.

Biometria hemaética: Un conteo hematico completo puede ser usado como una forma
usualmente sencilla y accesible para inicio de la evaluacion de aquellos pacientes con factores
de riesgo o datos de infeccion. Sin embargo, debera considerarse en conjunto, ya que una
alteracion en los resultados del hemograma por si solo no puede ser considerado para un

diagnostico definitivo de sepsis. Dentro de las alteraciones que podemos encontrar en este



estudio tenemos alteracion en conteo leucocitario, una anormalidad en los indices de
neutrofilos, ya sea en la cuenta total, o en la relacion bandas/neutrofilos, de igual manera se

puede presentar alteracion en el conteo plaquetario®.

Proteina C reactiva: La cual se encuentra incrementada en condiciones proinflamatorias,
incluyendo sepsis, sin embargo, se debe tomar en cuenta que existen algunas condiciones no
infecciosas que también pueden cursar con elevacion de esta, incluyendo estrés fetal, parto
distécico, asfixia perinatal, aspiracion de meconio y hemorragia intraventricular, este
marcador puede ser de utilidad durante la valoracion de respuesta a manejo antibidtico una vez

instaurado®®.

Procalcitonina: La cual es un péptido precursor de la calcitonina. Es usualmente liberado por
células de parénquima en respuesta a toxinas bacterianas, generando un incremento en los
niveles séricos en aquellos pacientes que se encuentran cursando una infeccion bacteriana, por
lo que se puede considerar como una herramienta Gtil para identificar a quellos neonatos que
estan infectados. En 2015, se publicé una revision sistematica sobre la sensibilidad de
Procalcitonina para deteccidn de sepsis neonatal, encontrandose una sensibilidad del 72 -79%
y especificidad de 72 -90%*’, no obstante, el resultado debera ser interpretado acorde a los

factores de riesgo y estado clinico del paciente.

Citocinas y otros biomarcadores: Algunas citosinasproinflamatorias como la Interleucina-6 y
Factor de necrosis tumoral alfa, asi como citosinas antiinflamatorias como Interleucina 4 e
Interleucina 10 se encuentran incrementadas en pacientes septicos con respecto a pacientes no
infectados. Elevaciones de la expresion del antigeno CD64 también se consideran con una alta

sensibilidad para identificar a pacientes sépticos'. Sin embargo, estos biomarcadores no son



usados rutinariamente debido al alto costo para su realizacion y porque ningun biomarcador se

considera lo suficientemente confiable para diagndstico de sepsis neonatal.

En la actualidad se cuenta también con modelos predictivos de riesgo para sepsis neonatal
temprana con desarrollo y validacion de uso clinico, incluyendo la calculadora de sepsis
temprana. Esta herramienta tiene utilidad para estimar el riesgo de sepsis temprana en recién
nacidos basados en factores de riesgo dentro de los cuales se consideran condicion clinica del
recién nacido, temperatura materna maxima intraparto, estatus del Estreptococo del grupo B
materno, la administracion de antibioticos maternos, asi como la edad gestacional, y el tiempo
de ruptura de membranas. Esta estimacion del riesgo puede ser usado como una herramienta

de apoyo para guiarse sobre la decision de manejo terapéutico.

Tratamiento:

Dentro de las indicaciones de recomendacién de manejo antibidtico se encuentran aquellos
casos en el que el paciente presente un marcado aspecto toxico, aquellos sintomas asociados
como inestabilidad térmica, afectacion respiratoria, cardiocirculatoria o afectacién neurolégica

0 alto riesgo estimado acorde a la calculadora de sepsis neonatal temprana.

El esquema antibiotico empirico debe abarcar agentes activos contra Estreptococo del Grupo

B hemolitico, asi como idealmente otros organismos causantes de sepsis neonatal. La



combinacion de ampicilina aunado a un aminoglucésido es considerado uno de los esquemas
antibioticos preferidos, sin embargo, los patrones de resistencia de cada ubicacion debe ser

considerado®®.

Dentro de los esquemas de manejo actuales en la sepsis temprana se encuentra el manejo con

Ampicilina mas un aminoglucoésido, el cual puede ser gentamicina o amikacina.

La ampicilina es una penicilina semisintética bactericida. La depuraciéon tiene lugar
principalmente por via renal y guarda relacion inversa con la edad posnatal. En lactantes a

término menores de 7 dias, la vida media plasmatica es de 4 horas aproximadamente.

Dentro de los efectos adversos que se han reportado en la literatura con los betalactdmicos,
alguno de los mas comunes son reacciones adversas dermatoldgicas, éta usualmente se
presenta como un rash que puede ser inocuo, sin embargo, se debe sospechar una reaccion
grave en presencia de fiebre o eosinofilia, los cuales se asocian con enfermedades méas graves.
La leucopenia, la cual usualmente es reversible y es raro que los pacientes desarrollen una
infeccion producto de la disminucion en los leucocitos funcionantes. En casos menos comunes
se pueden encontrar casos de nefritis intersticial, disfuncién de nervio periférico o
convulsiones. EI mecanismo propuesto es la interferencia de los betalactdmicos con la funcion

inhibitoria del acido gaminobutirico.

En el caso de la penicilina, alguno de los efectos que pueden causar en el paciente es la
disfuncion de la agregacion plaquetaria a través del bloqueo de los sitios de union en la

superficie de las plaquetas, asi como una afectacion de la flora gastrointestinal normal y con



ello deteriorar la absorcién de vitamina K. La cual puede ser exacerbada por insuficiencia
renal. Se puede sospechar esta causa en aquellos pacientes con hemorragia que no presenten

alteracion de los tiempos de coagulacion.

La penicilina G intravenosa también puede causar neurotoxicidad, sin embargo a altas
concentraciones, pero también se pueden reportar neurotoxicidad en dosis mas bajas en
pacientes con funcidn renal alterada, en presencia de hiponatremia o lesiones cerebrales

preexistentes.

Los aminoglucosidos producen hipokalemia e hipomagnesemia. La secuela fisiolégica mas
grave asociada a la hipokalemia es la arritmia cardiaca incluyendo taquicardia y fibrilacion
ventricular. La hipomagnesemia favorece la debilidad muscular que puede retardar el retiro
del ventilador mecanico; de igual manera son bien conocidos por el potencial efecto sobre la
funcién renal que poseen, El dafio usualmente se presenta como una necrosis tubular aguda,
usualmente no oligurica y en la mayoria de las ocasiones, este suele ser un episodio reversible.
Estos efectos usualmente estan influidos por la dosis, la duracion del tratamiento, el uso

concomitante de otros medicamentos nefrotdxicos.

Planteamiento del problema

La sepsis es una causa principal de mortalidad y morbilidad en la poblacion neonatal, por lo
que la sospecha clinica conlleva usualmente a un inicio temprano de manejo en estos
pacientes. Si bien, el manejo antibiotico puede ser una medida que salve la vida, se ha

demostrado por medio de diversos estudios a través del tiempo que el sobreuso de manejos



antibidticos genera un desarrollo de bacterias multiresistentes, el cual se asocia a un
incremento de la colonizacion bacteriana por cepas resistentes a antibidticos, de igual manera
existe evidencia cada vez mas creciente que los manejos prolongados de antibiotico durante el
periodo neonatal se asocian a dafios colaterales que puede afectar el sistema inmunologico y
la poblacién de celulas madre con un potencial impacto negativo en la salud futura del
individuo, ademas de los eventos adversos propios de medicamentos especificos descritos en
la literatura, de igual manera estas alteraciones comprenden un factor de prolongacion de
estancia intrahospitalaria, asi como un incremento en las necesidades de recursos para su

manejo.

Pregunta de investigacion

¢Cudl es la eficacia y seguridad del esquema antibi6tico de Penicilina G sddica cristalina méas

Amikacina en el manejo de sepsis temprana en el hospital infantil del estado de Sonora?

Hipotesis

El tratamiento con penicilina G sodica cristalinamas Amikacinaes un esquema de
manejo antibidtico con una eficacia y seguridad equiparable al manejo de Ampicilina

masAmikacina en el tratamiento de la sepsis temprana.
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Objetivos

General

Describir la eficacia y seguridad del esquemas antibiotico Penicilina G cristalina mas

aminoglucoésido en el manejo de sepsis temprana en el Hospital Infantil del estado de Sonora.

Especificos
e Describir la eficacia del esquema antibidtico de Penicilina G mas Amikacina en el
manejo de sepsis temprana.
e Describir la seguridad del esquema antibiotico de Penicilina G mas Amikacina en
el manejo de sepsis temprana.
e Comparar la eficacia y seguridad entre los esquemas antibi6ticos de Penicilina G
mas Amikacina contra el esquema antibiético de Ampicilina mas Amikacina en el

manejo de sepsis temprana.

Justificacion

Debido al conocimiento actual sobre la colonizacion bacteriana de cepas resistentes a

antibidticos y la alteracién en la microbiota, ambos asociados a manejos de esquemas

11



antibioticos, existe la necesidad de un uso racional y responsable de esquemas eficientes y de
espectro reducido que mejore la practica de prescripcion y genere una optimizacion de uso en
el servicio de neonatologia de manera que se logre una resolucion adecuada del padecimiento
a la vez que disminuya una contribucion al desarrollo de resistencias bacterianas, sin

representar una afectacion al estado clinico del paciente.

Marco metodoldgico

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado.

Tamafio de la muestra
Un total de 24 pacientes se presentaron durante el periodo de Agosto de 2018 a Mayo de 2019
que nacieron en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora y que reunieron los

criterios de seleccion.
12 pacientes grupo Ampicilina mas aminoglucésido.

12 pacientes grupo Penicilina G sodica mas aminoglucésido.

Criterios de inclusion
Pacientes con expresion clinica de sepsis dentro de los primeros 7 dias de vida

extrauterina.
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Pacientes nacidos en Hospital Integral de la Mujer.

Criterios de exclusion

Pacientes cuyos padres no firmaron consentimiento informado.
Pacientes que fueron abordados quirirgicamente.

Pacientes con mielomeningocele.

Pacientes con gastrosquisis.

Pacientes con VIH.

Pacientes con sifilis congénita.

Criterios de eliminacion
Pacientes que iniciaron tratamiento a Hospital Infantil del Estado de Sonora y no culminaron

tratamiento por traslado a otra unidad hospitalaria.

Se seleccionaron a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién de protocolo, se

inicio manejo antibidtico el cual estuvo dividido en dos esquemas:

Esquema 1: Ampicilina mas amikacina:

La ampicilina se dosifico a 50 mg/kg, ésta dosis se mezcld hasta una concentracion de 100

mg/ml con solucidn salina 0.9%. La solucion reconstituida fue utilizada dentro de la primera
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hora después de efectuada la mezclamediante administracion intravenosa lenta, acorde a los

siguientes intervalos:

Posnatal (dias) Intervalo (horas)

Oa7 12
0Oa7 12
0Oa7 12

Amikacina:
La amikacina fue administrada en infusién intravenosa mediante bomba de infusién durante

30 minutos, previo a su uso intravenoso se diluyd en solucién salina 0.9% a una concentracion

de 5 mg/ml con dosificacion acorde a la siguiente tabla.

Intervalo (horas)
48
36

24

Esquema 2: Penicilina G sédica mas amikacina:
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Se reconstituyd un frasco de 5 millones de unidades con 8 ml de agua esterilizada inyectable
obteniéndose una concentracion final de 500 000 unidades/ml. Esta preparacion fuedosificada

a 50,000 Ul/kg y se administromediante infusion intravenosa en un lapso de 15 minutos.

Amikacina:

La amikacina fue administrada en infusion intravenosa mediante bomba de infusion durante
30 minutos, previo a su uso intravenoso se diluyo en solucion salina 0.9% a una concentracion

de 5 mg/ml. La dosis se indicé acorde a los parametros mostrados en la siguiente tabla.

Posnatal (dias) Dosis (mg/kg) Intervalo (horas)

0a7 18 48
0a7 18 36
0a7 15 24

Se administro el esquema antibidtico acorde a estas consideraciones de preparacién y horario,
todos los medicamentos fueron administrados por el personal de enfermeria del servicio de
neonatologia. Se vigild diariamente la evolucion clinica acorde a los parametros de frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca, tensién arterial y temperatura, los cuales fueron evaluados
cada 3 horas por el personal de enfermeria y posteriormente asentados en la hoja de registro de

paciente.
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Para evaluar la seguridad de los esquemas antibidticos se vigilo intencionadamente las

siguientes complicaciones:

Neuroldgicas: Crisis convulsiva, mediante la observacion directa del paciente durante la

administracion del medicamento.

Dermatoldgicas: Erupcion maculopapular, urticaria, evaluada por observacion directa del

paciente durante la administracion del medicamento.

Hematoldgicas: Neutropenia mediante analisis de biometria hematica.

Electroliticas: Hiponatremia, Hipomagnesemia mediante reporte de electrolitos séricos.

Renales: Datos de toxicidad renal como disminucion en flujo urinario o incremento de

creatinina sérica.

Para valorar la respuesta al tratamiento se tomaron en cuenta los parametros clinicos de
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, tension arterial y temperatura. Asi como el reporte

de hemocultivo y los reactantes de fase aguda.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 22 para evaluar los resultados.

Consideraciones éticas

Existe diversa literatura en la cual se aprueba el uso de todos los antibioticos utilizados en este
protocolo para tratamiento del pacdecimimento estudiado, por lo que existe evidencia
cientifica de que los pacientes investigados en este estudio no presentan riesgo de sufrir algun

dafio como consecuencia directa inmediata o tardia del estudio. Se contd con consentimiento
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informado firmado por el familiar o tutor directo del paciente en todos los casos. Los datos

obtenidos fueron manejados con confidencialidad.

Financiamiento

El estudio no requirié de financiamiento externo al Hospital Infantil del Estado de Sonora. Se

declara que no hay conflicto de intereses.

Cronograma

2019 Enero Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio

Seleccion
del tema

Revision de
literatura

Recopilacion
de
informacion

Redaccion
de protocolo

Recoleccion
de datos

Elaboracién
de bases de
datos

Analisis de
informacion
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Variables

Nombre Definicion Tipo Medicion
Recién nacido Producto de la concepcion
desde el nacimiento hasta los
primeros 28 dias de vida
extrauterina.

Edad gestacional | Periodo comprendido desde | Cuantitativa Semanas de
la concepcion hasta el | continua de | gestacion.
nacimiento. intervalo.

Sexo Conjunto de las | Cualitativa Nifio / Nifa.
peculiaridades que | nominal.
caracterizan a los individuos
dividiéndolos en femeninos
y masculinos.
Frecuencia NUmero de respiraciones que | Cuantitativa Numero de
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respiratoria

efectia un ser vivo en un

discreta.

respiraciones por

lapso especifico. minuto.
Frecuencia Numero de latidos cardiacos | Cuantitativa Numero de
cardiaca que efectlia un ser vivo en un | discreta. latidos por
lapso especifico. minuto.
Temperatura Medida de la capacidad del | Cuantitativa Grados

organismo de generar Yy

eliminar calor.

discreta.

centigrados.

Tension arterial

Presion que ejerce la sangre
contra la pared de las arterias
al ser bombeada por el

corazon.

Cuantitativa

discreta.

Milimetros de

Mercurio.

Taquicardia

Latido cardiaco que puede
ser regular o irregular, pero
que se encuentra
incrementado con respecto a

la edad y el nivel de esfuerzo

fisico o actividad.

Cualitativa

nominal.

Presente/ ausente.

Bradicardia

Ritmo cardiaco menor al
correspondiente con respecto

a la edad.

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.

Taquipnea

Respiracion por encima de

Cualitativa

Presente /ausente.
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valores correspondientes con

respecto a la edad.

nominal.

Bradipnea

Respiracion por debajo de
valores correspondientes con

respecto a la edad.

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.

Apnea

Ausencia de  respiracion
durante un periodo mayor de
20 segundos, o aquella que
conlleva alteracion
cardiorrespiratoria,

independientemente de su

duracion.

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.

Hipertermia

Temperatura corporal por
encima de los valores

normales correspondientes.

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.

Hipotermia

Temperatura corporal por
debajo de los valores

normales correspondientes.

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.

Hipertension

Presion arterial por encima
de los valores
correspondientes con

respecto a la  edad

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.
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gestacional y los dias de vida

extrauterina.

Hipotension

Presion arterial por debajo de
los valores correspondientes
con respecto a la edad
gestacional y los dias de vida

extrauterina.

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.

Sindrome de
respuesta
inflamatoria

sistémica

Respuesta inflamatoria que
traer por consecuencia una
liberacion descontrolada de
mediadores que  pueden
causar dafio  histico e
insuficiencia mudltiple de

6rganos.

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.

Choque séptico

Sindrome séptico  con
hipotensién  sistdlica o
disminucion de la tension
arterial media
correspondiente

documentada.

Variable

cualitativa

nominal.

Presente /ausente.

Sindrome de

disfuncion

Presencia de alteraciones en

la funcién de dos o mas

Cualitativa

nominal.

Presente /ausente.
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multiorganica

organos de un paciente
enfermo, que requiere de
intervencion médica para
lograr mantener la

homeostasis.

Creatinina Producto final del | Cuantitativa Mo/dL.
metabolismo de la creatina | discreta.
que se encuentra en el tejido
muscular y en la sangre de
los vertebrados y que se
excreta por la orina.

Antibidtico Sustancia quimica producida | Cualitativa Esquema
por un ser vivo o derivado | nominal. Ampicilina mas
sintético que mata o impide Independiente. Amikacina /
el crecimiento de ciertas Esquema
clases de microorganismos Penicilina  mas
sensibles. Amikacina.

Procalcitonina Péptido precursor de la | Cuantitativa Ng/mL.

calcitonina que funciona

como biomarcador de
procesos sépticos

bacterianos.

discreta.
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Instrumento de medicion

Se tomaron en cuenta los valores de cuenta leucocitaria, nimero de plaquetas, asi como la
positividad o negativizacion de reactantes de fase aguda y los valores de signos vitales; de
igual manera consideramos la necesidad de ventilacidn mecanica y/o soporte hemodinamico,
asi como la presencia de enterocolitis como datos de gravedad en la evolucion del paciente
durante el lapso de manejo antibiotico. Todos estos datos se registraron en una base de datos

disefiada especificamente para el protocolo de investigacion.

Resultados

De Agosto de 2018 a Mayo de 2019 se evaluaron los casos de pacientes ingresados al servicio
de neonatologia con diagndstico de sepsis temprana, de los cuales 24 pacientes contaron con
los criterios de inclusion, y no contaban con criterios de exclusion o eliminacién. Se
evaluaron las variables de signos vitales, conteo leucocitario, conteo plaquetario y riesgo
acorde a la calculadora de riesgo para Sepsis temprana en cada caso particular, encontrandose

que ambos grupos no mostraron diferencias (Ver cuadro 1).

Dentro de la muestra de 24 pacientes encontramos que 15 pacientes fueron de sexo masculino
(62.5%) y 9 de sexo femenino (37.5%).Se analizaron los criterios clinicos para conformar el
diagndstico de sepsis temprana; la alteracion mas frecuente encontrada fue la respiratoria,
presentandose taquipneaen 17 pacientes (70.8%) de los cuales 9 pertenecian al grupo de
penicilina G cristalina mas aminoglucosido y 8 al grupo de Ampicilina mas aminoglucésido,
se presentd bradipnea en 2 pacientes (8.3%) perteneciendo 1 paciente a cada grupo de
esquema antibidtico evaluado, en segundo lugar se vioalteracion de la termorregulacion, con
un 50% de los pacientes presentando hipotermia y solo 1 paciente hipertermia (4.1%) y en
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tercer lugar alteraciones en la frecuencia cardiaca con taquicardia en 8 pacientes (33.3%).Si
bien la principal expresion clinica fue en el nimero de respiraciones por minuto, la saturacion
por oximetria de pulso al inicio del estudio se vio alterada sé6lo en 1 de los 24 pacientes

(4.1%).

Respecto a las alteraciones en los estudios de laboratorio,al inicio del ensayo se encontré que
en el grupo de Penicilina G sodica 2 pacientes presentaron leucopenia y 1 paciente
leucocitosis, a su vez, en el grupo de pacientes manejados con Ampicilina, se encontré 1

paciente con leucopenia y 1 paciente con leucocitosis.

A las 72 horas de inicio de manejo farmacoldgico la presencia de taquipnea en el grupo de
Penicilina G cristalina disminuyé a 4 pacientes, equivalente a una reduccion del 50%; en el
caso de la Ampicilina aln se report6 alteracion en 7 pacientes en el mismo lapso, es decir, una

reduccion del 12.5% con respecto a la expresion clinica respiratoria inicial de este grupo.

Posterior a la realizacion completa del protocolo se evaluaron las mismas variables
encontrandose significancia estadistica en frecuencias cardiacas con una media de 131.1 en
Penicilina y 121.8 en Ampicilina, en temperaturas maximas con una media de 36.8°C en
Penicilina contra 33.9°C en Ampicilina, y temperaturas minimas de 36.4°C en Penicilina

contra 33.5°C de Ampicilina (informacion contenida en cuadro 2).

Sobre algunas de las complicaciones de recién nacidos con sepsis temprana, se encontré que
un 8.3% del grupo de Penicilina requirié soporte hemodinamico, respecto al 16.7% del grupo
de Ampicilina, asi mismo hubo una diferencia entre el 16.7% de necesidad de ventilacion

mecanica en el grupo de Penicilina, contra un 75% de necesidad de ventilacion mecéanica en el
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grupo de Ampicilina. En el caso de enterocolitis asociadas se encontr6 igualdad con un 25%

de presentacion en ambos grupos (Cuadro 3).
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Cuadro 1.- Valoracion clinica y de laboratorios basales al tratamiento con Penicilina

contra Ampicilina en nifios con sepsis temprana, HIES

Penicilina Ampicilina

Variable Media D.E. Media D.E. P

FC Maxima 158.9 8.8 151.0 155 564
FC Minima 136.2 9.6 131.8 10.6 .886
FR Maxima 69.3 9.5 64.8 7.1 247
FR Minima 48.6 7.2 51.9 8.3 928
TA Sist Max 76.2 111 78.1 12.4 .956
TA Sist Min 56.0 5.7 59.3 115 115
TA Diast Max 44.2 10.1 48.8 6.4 133
TA Diast Min 28.3 6.0 31.5 7.1 .366
TA Media Max 53.7 8.3 56.3 11.7 394
TA Media Min 38.6 7.7 41.3 7.6 .663
Temp Max 37.1 44 37.0 39 413
Temp Min 36.2 47 36.5 51 163
SPO; Max 99.3 1.1 99.3 .78 .670
SPO, Min 94.3 5.9 95.9 1.7 .065
Riesgo 9.2 1.7 20.1 194 .065
Leucocitos 125 4.3 13.3 5.6 498
Plaquetas 209.4 105.9 300.2 80.7 344

Valores de p estimados con la prueba de T de Student




Cuadro 2.- Valoracién clinica y de laboratorios posterior al tratamiento con Penicilina

contra Ampicilina en nifios con sepsis temprana, HIES

Penicilina Ampicilina

Variable Media D.E. Media D.E. P

FC Maxima 151.0 9.8 142.6 46.5 .085
FC Minima 131.1 114 121.8 45.8 .033
FR Maxima 56.3 9.7 54.4 21.9 .087
FR Minima 45.6 5.7 43.9 20.0 .074
TA Sist Max 78.3 9.9 72.4 25.0 217
TA Sist Min 58.9 8.2 58.0 21.1 116
TA Diast Max 43.0 7.0 44.5 155 273
TA Diast Min 34.2 5.2 32.9 13.7 .283
TA Media Max 55.4 8.0 55.2 18.5 351
TA Media Min 45.75 6.7 43.0 141 375
Temp Max 36.8 .23 33.9 10.6 .045
Temp Min 36.4 33 33.5 10.5 .046
SPO; Max 98.6 1.4 90.8 28.6 .054
SPO, Min 93.9 7.7 88.6 27.9 153
Leucocitos 121 5.0 24.6 15.3 .002
Plaquetas 261.2 106.3 253.2 92.7 496
PCT 251 14 .30 22 162

Valores de p estimados con la prueba T de Student.
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Cuadro 3.- Complicaciones en recién nacidos tratados con sepsis temprana tratados

con Penicilina contra Ampicilina, HIES

Penicilina Ampicilina
Variable n % n % P
Aminas
Si 2 8.3 1 16.7
No 10 83.3 11 91.7 537
Ventilacionmecanica
Si 2 16.7 9 75.0
No 10 83.3 3 25.0 .004
Enterocolitis
Si 3 25.0 3 25.0
No 9 75.0 9 75.0 1.0
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Discusion

En nuestro estudio se encontro afectacion pulmonar expresada mediante taquipnea en un
70.8%, lo cual se acerca discretamente a lo descrito en la literatura internacional en la que se
comenta que aproximadamente un 85% de los recién nacidos con un proceso septico cursan
con datos de dificultad respiratoria, como taquipnea, quejido espiratorio y uso de musculos
accesorios; por otra parte, hubo una mayor brecha comparativa en porcentajes respecto a las
apneas, ya que en nuestra poblacion de estudio se encontré en el 8.3%, comparado a la
literatura en la que si bien también se refieren como menos comunes, se encuentran hasta en

un 38% de los pacientes™.

Otros de los hallazgos asociados con sepsis neonatal son Ictericia en un 35%, hepatomegalia
33%, debilidad de succidn 28%, intolerancia a via oral 25%, asi como distension abdominal en
un 17% de los casos’. Estos parémetros no fueron incluidos en nuestro estudio, se sugiere una
segunda fase de estudio que incluya éstas variables con la intencion de incrementar la

sensibilidad de la expresion clinica en los pacientes neonatales infectados.

Hubo una concordancia completa respecto al tiempo de instauracion de las manifestaciones
clinicas ya que la mayoria de los pacientes neonatales presentan sintomatologia en un periodo
corto posterior al nacimiento, volviéndose la mayoria de estos sintomaticos dentro de las
primeras 12 a 24 horas de vida.” Esto se cumpli6 en el 100% de nuestros pacientes, quienes se

mostraron sintomaticos dentro de las primeras 24 horas postnatales.

Respecto al rubro de los patdgenos mas frecuentemente responsables, la vigilancia

bacterioldgica del CDC encontr6 una prevalencia de Sepsis neonatal temprana secundaria a
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Estreptococo del Grupo B de 0.23 casos por cada 1000 nacidos vivos en 2015, de los cuales
los recién nacidos menores de 37 semanas de gestacion representaron el 28% de todos los
casos?. Esto no pudo ser corroborado con nuestros resultados debido a que en los 24 pacientes

estudiados no hubo aislamiento de microorganismo en hemocultivo.

Finalmente, respecto al manejo farmacoldgico de este padecimiento, encontramos que los
principales patdgenos causales se mantienen susceptibles a los antibidticos betalactamicos, de
los cuales penicilina G y ampicilina son los mas estudiados para esta infeccion, sin embargo,
la penicilina G sddica cristalina, al tener un espectro menor con respecto a ampicilina, es el
agente preferido para cubrir procesos infecciosos secundarios a Estreptococo del grupo B,
aunque la ampicilina también es aceptable?’. Los resultados de nuestro estudio concuerdan
con la literatura al encontrar que tanto la Ampicilina como la Penicilina G sddica cristalina
aunado a un aminoglucésido, en este caso Amikacina, son efectivos para el tratamiento de la
sepsis temprana. Dentro de las limitaciones de este estudio es que se realiz6 en una
subpoblacion especifica neonatal. Se recomienda una segunda fase en la que se evallen otras
variables como dia de estancia intrahospitalaria o necesidad de cursos antibidticos posteriores
para valorar mas ampliamente la superioridad de conveniencia de uso de alguno de los

esquemas propuestos.
Conclusion

= El esquema de Penicilina G sodica mas Amikacina representaria un esgquema
antibidtico sin inferioridad de eficacia o complicaciones con respecto al esquema de
Ampicilina mas Amikacina.

= No hubo eventos adversos graves en uno u otro grupo.
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Se observo una mejoria significativa en la cuenta leucocitaria total de los pacientes
manejados con Penicilina G sddica mas Amikacina con respecto al grupo de
Ampicilina mas Amikacina.

Se observd menor requerimiento de soporte ventilatorio en los pacientes manejados
con Penicilina G sodica mas Amikacina con respecto al grupo de Ampicilina mas
Amikacina.

En cuanto a la presencia de enterocolitis no se mostro diferencia entre ambos grupos.
Se aprecié un mejor control térmico en los pacientes de penicilina G sodica mas
Amikacina, esto probablemente pudiera ser resultado de un esquema antibidtico mas
selectivo, produciendo una menor alteracion de la flora bacteriana en general y por lo
tanto una menor alteracion de la homeostasis sistémica.

Se encontro negativizacion de reactantes de fase aguda en ambos grupos.
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