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INTRODUCCION

El usoc de antimicrobiancs durante el parto es una
causa de discusidn entre los Pediastras y Gineco-obstetras

Existe la preocupaciédn actual de que la exposiciébn
del feto intralitero a antimicrobianos 'puede 1inhibir
el crecimiento microbiano y modificar la flora intestinal
normal del recién nacide, por lo que pudiera existir
el riesgo de sobreinfeccidn por gérmenes paLbgenos,

La modificacidn de 1los patrenes de colonizacibdn
bacteriana intestinal puede scr un factor predisponente
para que se asienten diversas infecciones en el recién
nacido por lo que es necesarlo determinar cuidadosamente
el riesgo del esquema profilactico eon clindamicina
en las madres sometidas a f‘(‘ﬂr”lr(!ﬂ.

Los neonatos sanos sufren una sdblito introduccién
al mundo bacterianc, preseatando adaptacidn ripida o
éate, En pocos dias el neonate inicia la golonizacidn
normal de su cucrpo, y a partir de este momento, cstard
expuesta a diversos microoerganismos, Por tal motivo
la colonfizaclén no se considera como un proceso estitico,
gaino dipdmico y cambiante.

Pefinicndose ta Colonizacidn, Camo la prusencia
de microorganismos en piel y mucosas, durante la cual

el huésped no presents reaccldn inmunoldgica adversa,



habiende una relacién ecolégice de comensalismo., Congi-
derando a la Flara Normal, a aquella consistente en
tipos fijos de microorganismos a los cugles se les en-
cuentra en é4reas especificas en donde hay las condicio-
nes necesarias para proliferar, de tal forma que =i
por alguna razén d&stas cambian, !a flora se altera,
pero al reestablecerse las anteriores, en forma ripida
se recuperardn.

La distincidn entre bacterios comensales y potdgenas
durante el periodo neonatal no ha side bien establecida,
ya gque el recién necide se consideras coumo un extraifio
para la flora presente en nifdes de moyor edal, debide
bdsicaomente # la inocencia inmunoldégica del neonato,

El feto normalmente es estéril y continda as! hasta
poco antes del nucimiento o mieatras que las membranas
corioamnidéticas permanezcan intactas. Esta esterilidad
estd dada por: la integridad dec la barrera feto-placen-
taria y la edad gestacional. La integridad de las membra-
nas funciona como una barrcra bhiolédplca gque impedird
el paso de microorganismos provenientes de la vagina
y el cervix materno. As{ mismo s5e hn demostrado que
el liguido amnidtico tiecne propicdades bacteriostéticas
¥ ﬁacterlcldus. dadas por la proevelna B-lisina,un pépri-
do de bajo peso molecular, leucina, lisvezima, peroxida-

sas, IgA secrcetorla y transferrina.



Se ha demostrado que en embarazos a término, el
1iquido amnidético no es capaz de mantener el crecimiento
de E. coli, Streptococo faecalis, Staphilococo aureus,
€. albicans y Cl, perfingens. Siendo el intercamblo
de liquido amniétice un procese activo, presentard un
efecto protector entre 4 y 8 horas, por tal motive el
tiempo de ruptura y de labor deberd de tomarse en cuenta
para determinar éste popel protector., Se traté de expli-
car la presencla de bacterias en el liquitdo amnibtico,
por la invasidn ascendente y directa de la flora vaginal
(E. coli, Staph. cpidermidis, St. faecalis, Lactobacilos,
B. difteroides, Staph. aurcus y estreptococoes diversos),
sin embarge la mayor parte de las bacterins aisladas
en el neonato, son poco frecuentes aisladas en la madre,
por lo gue se hn pensado que la invasidén es csencialmence
hematdgena (22). Quedando Jla duda si el proceso de colo-
nizacién puede iniciarse aGn antes de !a ruptura de
meémhronas y posteriormente intervenir otros factores.
La colonizacidn temprana va a depender de diversos facto-
res tales como: el medioc de obtensidén del producto,
loa habitos higiénicos del bebé y del cuneroc, el personal
que atiende al recién nacjido, diversos fomites (24).

En cuanto a la flora intestinal, por promedio se
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recuperan entre 108 y 107 bacterias por gram-z de heces

en neonatos normales o partir del tercer dia {(44). La



importancia de 1ls flora intestinal ha sido estudiada
desde Pasteur, quien con sus estudios de la fermentacibn
sugirid que contribuye en el metabolismo de los alimen-
tos, asi mismo se ha demostrado que sintetizan tiamina,
riboflavina, Acido nicotinico, piridoxina, Acido pantoté-
nico, Acldo f6lico, inogitol y wvitamirma K {24}, Inter-
viniende en 1la estructuracidén de la 1inmunidad, ya que
causa una reorganizacidn del tracto intestinal (24),
proporcionandoe resistencia ¢ la implantacidén y creando
condiciones de tnterferencia con el crecimiento bacteria-
no {24).

En 62 a 90% de los rvecitn nocidos, ol meconie
es estéril (24) y positivizandose 1los cultives entre
4 y 5 dias (18,24), dependiende de los factores ya men-—
cionados. Posteriormente la colonizaclbn se verd afectada
también por el tipo de alimentacién.

Considerando comon flora intestinal! normal en el
recién nacide:

- Staph. coagulasa neg.

- Eubacteria aerbgenes

- Klebsiela s/p

- Bacillus s/p

- E, coli

- Enterococos

- Pseudomona s/p



~ Eubacteria clocae

1

Micrococos s/p

- Strep., gama hemolitico

Staph. coag. positive
- Strep. viriqans

En un estudio realizado en el Instituto Nacional
de Perinatologia. A las 24 horas de vida del reclién
nacido, el 100% de 1los cultives son positives, habiendo
predominado de Staph. coagulasa negative, E. aerbgenes
y Klebsiela s/p, sin relacidn con la floera aislada en
el liquido amnidticoe (3). En cste mismo cstudio se obtuvo
como principal gérmen colonizudor en productos obtenidos
por cesdrca al Staph. coagulasa negative, a diferencia
de 1la E. coli en 1los productos obtenidos por partos
vaglnales (3).

En México y E.U.A. ¢l uso de untibldticos en la
profilaxis perioperatoria hpo disminuido la presencia
de infeceidn materna postoperatoria a 502 - 60F, ya
que la incidencia de infeccidn pélvica posterior a cesb-
rea varia de 5% a 85% (8,14,15,21,26).

Por 1los datos mencionados, los Gineco-obstetras
manejan a los pacientes que van a ser sometidas a ceah-
rea con tratamiento antimicrobiano profilictico para
evitar complicacliones, wutllizando en este estudio un

antimicrobiano contra agentes aerdbicos y anaerdbicos,



tal como la clindamicina (1,6,14,16,20,21,206)

A partir de 1978 diferentes autores Iniciaron estu-
dioa en los cuales se administraron antimicrobianos
perioperatorios a las mujeres sometidas a cesdrea, admi-
nistrando el antimicroblanc precoperatorio y los 4 dias
aigulentes o tres dogis perioperatorias, resultando
en una reducceldédn significativa en la morbilidad materna
(1,6,14,16,20,21,26).

Sin embargo no existen reportes concomitantes sobre
la evolucifn del recién nacido de estas madres sometidaos
a profilaxis con antlmicroblancvs, en este caso clindami-
cina,

En cuanto a la clindamicina que es el antimicrobiano
uttilizado en este estudic, podemos decir que se trata
de un derivado del Acido trans-L-4 propilhigrinico,
unido a un derivade de una ocltosa nque contienc szufre
(11).

La clindamicina se enlaza a la subunidad 508 de
los ribosomas bacterianos y suprime Ia s{ntesls proteica.
Puede dnterferir con la formacibén de los complejes de
inicincién para la sintesis de la cadena peptidica o
puede interferir con las reacciones de translocacidn
de los aminodcideos (2,4,10,17).

Los mutantes cromosdmlicos Son resistentes en virtud
de la falts de sitios adecuados de enlace sobre la sub-

unidad 505 (9)



Debide & que la clindamicina, la eritromicina vy
el cloranfenico actiian en el misme sitio, la unién de
uno de estos oantibidticos al ribosoma puede 1inhibir
la reaccidn del otro. No habilendo indicacién clinica
para el usc simultaneo de estos antibidticos,

Es antibidtico con espectro de accibén bactericida
y primariamente bacterioestaAtico. Tiene efectividad
contra bacterias oaerobicas y anerdbicas gram positivo
y bacterias gram negatfvo (2,4,5,10,15,23).

La clindamictina tienc actividad "ip wvitro" contras
neumococos, 3Strep. pyogenes y Strep. viridans. Induce
inhibicién de estas bacterias a una concentracidn de
0,04 mcgr/ml, encontrando raramente microorganismos
resistentes, También tienc actividad contro muchas cepas
de Staph. aurcus, pudiendo no inhibilr cepas metacilina-
resistentes, con promedio de 0.1 mcgr/ml.

La clindamicina es inactivada contra los enterococns
y Neiserin meningitidis en las concentraciones clinicas
(10). -

La clindamicina es mis efectiva que la eritromicina
contra muchas bacterias anacrobicas, especialmente B,
fragilis; slendo también muy efectiva contra: Bacteroides,
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Peptococcus, C. per-
fingens, P. falciparum (!0). Practlcamente todos Llos

bacilos aerobios gram negatives son resistentos,



La clindamicina se absorbe casi por completo después
de la administracidén oral, concentraciones plasmiticas
méximas de 2 a 3 mcgrs/ml se alcanzan una hora después
de la ingesta de 150mg. La vida media del antibiétice
es de 2 horas y media, y puede esperarse una acumulacibn
moderada de la droga sl se administra a intervalos de
6 horas,

La clindamicina tiene una amplia distribucidn en
muchos liquides y tejidos, incluso en el éseo, sin embar-
g0 no sSe alcanzan concentraciones significativas en
el liquido cefalorraquideo. Este antibidtico cruza flcli-
mente la barrera placentaria. Sc¢ sabe que el 90% o mas
de la clindamicina se liga a las proteinas del plasma,
y 86lo el 10X de la clindamicina administrada se excreta
sin cambios en la orina, ¥y pequeiias cantidades en heces
(11).

Casi toda la droga es inactivada per cl metabolismo
a N~demetilclindamicina ¥ sulféxido de clindamicina
que Se excreta por la orina y la bilis. Lsa mayor ruta
de excrecibdn es primero el higado y después el rinbn.
Sélo el 10% de la excrecién es per orima (2,4,5,10,11,15,
17).

Por lo anterior los paclientes con disfuncién renal
o hepitica requieren reajuste de la dosis.

En cuanto a pruebas de laboratorio, la clindamicinae

administrada dintramuscular puede aumentar los niveles



néricos de crestin fosfocinosa sérica (4).

Un punto muy importante por tratar son leos efectos

colaterales de 1l1la clindemicina entre los que podemos

enumerar los siguientes:

a.,

nes

808

Diarreat en 2 a 20T de luvs casos, con un promedio
de BZ,

Colitis pseudomembrancsa,

Curacterizada por diarrea, dolor abdeminael, fiebre.
SelprESEnta en 1 a 3% de los casos, y puede ser
mortal. Se debe a le elaboracién de una exotoxina
pot cepas clindamicina-reaistentes de Clostridium
difficile, que e¢s un gérmen anaerobioc que puede
proliferar cuwando los antibidticos alteran la flora
intestinal normal (2,4,5,9,10,11,17,19,23).
Erupciones cutfnecas: 10% de los paclentes.

Eritema multiforme cxudativo: Sindrome de Stevens-
Johnson.

Aumento reversible de TGO y TGP

Granulocitopenia y trombocltopenia

Reocciones anofilacticas,

Nduseas y vémito

Irritacidn gAstrica

Las indicaciones de la c¢lindamicina son: infeceio-
producidas por Bacteroides (B, fraogilis), absce=-

abdominales y pélvicos, bacteriemia, neumonia, -
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abscesos pulmonares, empiema, infecclones de los tejidos
blandos y tfilceras por decfibito debidas a Bacteroides
© Fusobacterium (2,4,10,11)

Las indicaciones para el tratamiento con clindamici~
na en Pediatria son pocas, particularmente en neconatos.

En nifios se ha usndo en la osteomlelitis y artritis
séptica. Siendo la dosis recomendada de 8 a 12 mg/kg/dia,
¥ en infecciones muy severas de 10 a 40 mg/kg/dia (2,5.,9,
11,17,19),

A través de este estudle intentamos investigar
las alteraciones producidas por la clindamicina a nivel
de 1l flora intestinal normpl, como consecuepcia de
la exposicion fetal al antimicrobiane administrado a
1a madre durante la cesirea, yn que 1n clindamicina
cruza la placenta y alcanza concentracionces minimas
inhibitorias para varios organismos en el feto después
de dosis repetidas.

Se ha observado gque se acumula en el higaodo del
feto. Después de uwna dosis intravenosa de 60 mg en la
madre en un embarazo de Létmino, los niveles de clindami-
cina en el corddn son mayores de 46% de loa niveles
maternos presentes ¥y se encuentran en ¢l rango terapbu-
tico; las concentraciones pice en el corddn de 3 mcg/ml
ocurren aproximadamente 20 minutos después de la inyec-

cidn del antibidtico (5).
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La elindamicine no puede ser detectada en el liguido
amnidtico durante la primera hora después de su adminis-
tracifén ipntravenosa. No se ho asociado con malformaciones
congénitas (5,9)

Hasta el momento no existen reportes en la literatu-
ra mundial de 81 cxiste afeccidn o no de la flora intes-
tinal normaol ep los neonatous de madres sometidas a profi-
laxis con clindamicina durante la cecsirea.

Debido al gran beneficlo para la madre de la profl-
laxis con clindamicina durante la cesdrea, a nosotros
como pediatras nos intereosa conocer los efcclos sobre
el recién nacido, enfocAndonos en este estudio o la

flora intestinal normal.
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MATERIAL Y METODO-

Se realizé un egtudio longitudinal, prospectivo,
comparative y a ciegas. En Hespital Reglonal "20 de
Noviembre" del I.5,5,5.T.E. , del 20 de Septiembre al
20 de Noviembre de 1987, habiendo estudiado once recién
nacidos, hijos de madres sometidas a cesdrea a quienes
se les adminiscré clindamicina profildctica y once recién
nacidos a cuyas madres sc les oadministrd placebo; en
ambos grupos la administracidén del antibidtico a la
madre fue perioperataria.,

Se excluyeron a los recién nacidos que fallecieron
antes de la toma del coprocultivo, por causa ne atribui-
ble al antibidétice o0 a problema infeccioso,

La adminlstracidn de clindamicina se realizd "a
clegas", odministrando la clindamicina al azar, en dosis
de 600mg intravenesa antes de iniclar la cesarea y dos
dosis mas posteriormente. Comoe placebo se utilizd agua
bidestilada.

Los recién nocidos fueron atendldos por médicos
residentes del Servicio de Pedialrfia de este liospital
Regicnal.

Con excepcién de un paciente, los recién nacidos
fuercon llevados a el cunerc normal, en donde recibieron

la otencidn establecida para todo recién nacido.
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Un recién nacide estuve en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales por haber sido pretérmine de 29
semanas.

El manejo pedidtrico del recién nacide estuvo basado
en las condiciones clinicas del neonato.

A todos los reclén nacides se les realizé cultive
de hpgces fecales (Coprocultive) dentro de lag 24 a 72
horas de nacimiento, para determinar 1la colonlzacién
bacteriana del intestino, ademds de vigilar su evolucién
y compilfcaciones gue presentaran.

El «coprocultlve se tomd con hisopo esteril! del
recto, depositandolo on medio de transporte y fue proce-
sado por e}l Servicio de Bacteriologia de este Hospital

Reglaonal.



RESULTADOS 14

Un total de 22 recién nacidos fueron incluidos
en este estudio, En once casos {50%) las madres recibie-
ron clindamicina antea del pinzamiento del cordén, expo-
niende a s8Sus recién nacidos a los efectos potenciales
de la clindamicina. No se administrd clindamicina a
once madres sometidas o cesbrea, habiendo recibido un
placebo, evitando asl 1la exposicién del recién nacido
al antimicroblano.

Los recién nacidos se observaron, en términos de
la presencia de complicaciones que pudieran presentor
por la adminisctracibdn de 1la clindamicina o 1a madre
y del resultade de los coprocultivos tomados.

Hubo una muerte neonats), un reclén nacido pretér
mino de 29 acmanas de gestacibdbn, quien fallecid por
prematurez, cuya madre recibid placcho,

Los 21 pacicntes restantes estuvieron asintomlticos
y 8in ninguna complicacidn, habiende sido dados de alta
el mismo dia que la madre. Todos en bucn estado de salud,

En cunnte a8 los resultados de los coprocultivos,
no hubo diferencia cestadlisticamente sighificativa eptre
el nfimerc y tipo de gérmenes aislados de los nifnos de
amboy grupos (Tablas I y II)

En cunnto a las madres sometidas a profilaxis con
clindamicina se observdé que 1 diferencis fue estadis-—
ticamente significativa cntre las madres gue recibieron

clindamicina ¥ las que unicamente recibieron placebo.
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Habiendo morbilidad casi pula en las madres: que
recibieron profilaxis con clindamicina.( ver estudia

correspondiente Dra. A. Vasquez).
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fahla_l. Pacientes a cuyas madres se les

administrd clindamicina.

Gérmen No. de pacientes z
E. coli no 8 12,7
clasificable

Klebsiella sp 5 45,4
Proteus mirabilis a 4]
Citrobacter freundi 1 9.0
Enterobncter 1 9.0
E. coli 0,86 1 9.0
No hubo desarrollo 1 9.0

HOTA: Algunos de Ios pacientes preosentaron dos cepas en

sus coprocultivos.



Tabla II., Pacientes a cuyyas madres se les

administré placebo.
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Gérmen No. de paclentes 4
E, coli no 8 72.7
clasificable
Klebaiella 4 36.3
Proteus mirabilis 3 27.2
Citrobacter freundl 0 0
Enterobacter sp 4] D
E. coli 0.86 o 0

1
No hubo desarrollo 2 18,1

NOTA: Algunos de los pacientes presentaron dos cepas

en su coprecultivo.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Lé mayor parte de los Pediatras estdn en desacuerdo
en el uso de antimicrobianos antes de la cesdresa,a menos
que haya una infeccién materna, debido a los efectos
que los antimicrobiancs pueden tener en el recién nacideo
(5).

El objetivo de la administracién de antimicrobiancs
en Forma temprana a las madres se ha repartndo actualmen-
te debido al elevado riesgo de infecciédn después de
la cegfiren vy a los resulipdos satisfactorios al disminuir
la morbilidad materna al administrar profildcticamente
clindamicina (6,8,12,13,15,23).

La transferencia placentaria de la clindamicing
resulta en niveles séricos nconatoles significativoes
que producen copncentraciones  fnhibitorias prolongadas
debido & 1la elimipnacién lenta de la droga en el neonato,
sin embargo en cuanto se refiere al punte de este estu-
dio, que es la modilicacién de la flora intestinal normal
del recién nacide, no encontrando alteraciones con la
exposiclén del recién naclde a la clindamicina adminis-
trada a la madre en el momento de la cesdrea.

Por lo que podemos concluir que la clindamicina
no modifica la flora intestinal normal del recién nacido,

Pero sl debemos tener en cuenta otras alteraciones

producidas por la clindamicina, ya que existe un estudie
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[4 #
que reporta que la exposicién a nntimicrobiunnsbhhifﬁ'f
oculter o modificar el diangnbéscico temprance de sepsis
neonatal (12)., Y ademis sabemos que la clindamicina
se excreta por higado principalmente (5,9) por tal mokivo
debemos realizar miAs cstudies en algin otro efecto de
la clindamicina sobre el neonato.

En cuante algunos resultados reportades por Gineco-
obstetras se menciona que efectos similares se han obte-
nido al administrar el antibldtico antes o después
de ligado el corddn umbilical, en cuanto a la disminu-

cidn de la morbilidad materna (12),

@f
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