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RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo, abierto, controlado, -
transversal, de marzo a septiembre de 1995 en recién nacidos in--
gresados al area de Neonatologia del Hospital Regional lo. de 0Oc-
tubre del 1.8.8.8.T.E. con el fin de evaluar la eficacia y segu--
ridad de cefixima via oral Vs ampicilina/amikacina via parenteral
en neonatos con infeccién inminente, la cual se determind por da-
tos de corioamnionitis materna, ruptura prolongada de membranas
(de 24 horas o mas), alteraciones hematoldgicas neonatales, [ie--
bre neonatal y maniobras de reanimacién invasivas,

Se estudiaron 38 pacientes; a 20 de ellos se les administroéd
cefixima via oral a 8mg/kg/d por 7 dias. El grupo control se for-
mé con 18 pacientes, a los cuales se les administré ampicilina a
100mg/kg/d maés amikacina a 15mg/kg/d por 7 dias.

Se obtuvieron muestras para realizacién de cultivos, exdme--
nes seriados de biometria hemdtica, pruebas de funcionamiento re-
nal y hepdtico para valorar eficacia y seguridad de ambos medica-
mentos. Los resultados obtenidos no muestran diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos en los dos aspectos, encontrando ven--
tajas con el antibiético oral como la disminucién de dias de hos-
pitalizacidn, menor costo y riesgo, que con la combinacién de dos
antibiéticos por via parenteral, ya que en el grupo control el --
17% se hospitalizé por 4 a 7 dias; el 61% permanecid de 8 a 14 --
dias y el 22% por mas de 14 dias. En el grupo de cefixima el 35%
se hospitalizd durante 72 horas o menos, el 40% por 4 a 7 dias y
25% por 8 a 14 dias, completando en su caso esquema en forma domi
ciliaria por accesibilidad de la via de administracion.



SUMMARY

We realized a prospective, open, controlled, transversal --
study from march to september 1995 in newborns admitted in the a-
rea of Neonatology of the lo. de Octubre Regional Hospital (1.8.8.
S.T.E.). We try to find of to evaluate the efficacy and segurity
of cefixime P.O. vs ampicilin/amikacin intravenous in neonates --
with potencial infections evaluated by gynecological maternal in-
fections, prolongued rupture of membrane (of 24 hours or more), -
hematological alterations or clinical data of neonatal infection,
neonatal fever and invasive managing of reanimation.

Were studied 38 patients; to 20 newborns who administered at
8mg/kg/day of cefixime per day for 7 days. A control group was
from with same characteristics in wich ampicilin who administered
at. 100mg/kg/day plus amikacin at 15mg/kg/day for 7 days intrave--
nous.

Hematological controls were taken, as well as cultives, and
hepatic functional and renal functional examenations were also --
taken to evaluate efficacy and segurity of both outline. The re--
sults no statistical difference was found in both groups. However
a decrease in days of hospitalizations was notede in addition to
less cost and less risks in the monoteraphy orally then in the --
parenteral combination; in 17% of the newborns of control group
were hospitalized for 4 to 7 days; 61% for 8 to 14 days and 22% -
for more of 14 days. In the group with cefixime 35% were hospita-
lized for 72 hours or less, 40% for 4 to 7 days y 25% for 8 to 14
days, completing treatment into they home for accessibility of
the via of administration,
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INTRODUCCTON

La sepsis neonatal se define como una enfermedad sistémica
bacteriana de recién nacidos (pacientes con edades menores a los
30 dias de vida), con cultivos positivos, distinguiéndose esta en
tidad de la bacteriemia transitoria observada en algunos neonatos
sanos, por las manifestaciones clinicas de enfermedad. (1, 7, 8,
14).

Se han producido cambios en el predominio de agentes etiolo-
gicos de la sepsis neonatal en los ultimos 50 aflos. En las déca--
das de 1930 y 1940, el microrganismo predominante lo constituia -
el estreptococo b-hemolitico del grupo A, La introduccién y el em
pleo generalizado de la penicilina redujeron la incidencia de en-
fermedad estreptocodcica, por lo que en los 50's surge el S.aureus
fago 1 como patégeno neonatal preponderante. El desarrollo de an-
tibidticos activos contra estafilococos productores de betalacta-
masa y cambios en las practicas asistenciales, asl como el aumen-
to de la sobrevida en recién nacidos (RN) de bajo peso, coinciden
con el surgimiento de bacilos gramnegativos, principalmente E.co-
1i, asi como grampositivos como el estreptococo b-hemolitico del
grupo B como productores de sepsis neonatal. Recientemente, surge
S. epidermidis como patégeno importante de esta entidad en unida-
des de cuidado intensivo neonatal, como responsable de hasta el -
10% de los casos en esos sitios. (1, 7, 14).

En nuestro medio, las enterobacterias, como E.coli y entero-
cocos, constituyen los agentes etiologicos mas frecuentes de la -
sepsis neonatal, ya que se ha visto que la colonizacién por es---
treptococo del grupo B es menos frecuente en mujeres de origen me
xicano, que en blancas y negras de edad y condicién socioeconémi-
ca similares. (13, 14).

La incidencia de la sepsis neonatal se refiere en promedio -
1 por cada 10 000 a 15 000 RN de término, aumentando en relacién
inversamente proporcional con la edad gestacional, con incidencia
promedio de 1 por cada 250 RN prematuros. Se reporta en E.U.A, u-
na mortalidad promedio de 20 a 30%, la cual es mayor en paises --
latinoamericanos. (7, 14, 20).

El feto y el RN son especialmente vulnerables a la agresion
causada directamente por agentes infecciosos que toman ventaja de
el estado relativo de inmadurez e inexperiencia del sistema inmu-
ne neonatal. Se refiere como inmadurez la baja respuesta del sis-
tema inmune neonatal o la ausencia de la misma, programada genéti
camente, y a la inexperiencia como la falta de contacto de ese --
sistema con los inductores de respuesta. Las diferentes alteracio
nes de la inmunidad que afectan al RN pertenecen a los sistemas -
inespecificos y especificos de defensa. Dentro de las primeras, -
se encuentran la alteracién en la quimiotaxis y respuesta inflama-
toria, opsonizacién y digestioén intracelular deficientes, menor



actividad de complemento, niveles disminuidos de fibronectina y -
baja actividad de complemento por la via de la properdina. En ---
cuanto a las segundas, se encuentran la funcion disminuida de cé-
lulas T cooperadoras, actividad excesiva de T supresoras, inmadu-
rez parcial de células B y niveles menores de inmunoglobulinas.
(L, 7, 8, 14, 20).

Se definen tres formas clinicas de la sepsis neonatal, lo --
cual tiene importancia en cuanto a la orientacion terapéutica. La
sepsis de inicio temprano, gue se presenta en la primera semana -
de vida extrauterina (VEU), es por lo general una enfermedad de -
curso fulminante con predominio de sintomas y signos respirato---
rios; en esta situacion, el neonato es previamente colonizado, lo
cual se incrementa cuando existe ruptura prolongada de membranas,
datos de coriocamnionitis materna, solucién de continuidad en ba--
rreras mucocutaneas, maniobras de reanimaciédn invasivas, etc. En
E.U.A. los agentes etioldégicos de esta forma clinica son estrep- -
tococo del grupo y Listeria monocytogenes; en nuestro medio, son
enterobacterias las productoras del cuadro. La sepsis tardia se -
presenta de la segunda a la cuarta semana de vida, con afecccioén
casi constante a meninges, de comienzo insidioso, desencadenada
por estreptococ del grupo B, L.monocytogenes y bdacterias gramnega-
tivas, incluyendo H.influenzae, Klebsiella, Proteus y Enterobac--
ter. La tercer forma clinica es la sepsis intrahogpitalaria, favo
recida por las medidas de apoyo y monitoreo invasivos actuales,
originada principalmente por S.aureus, S.epidermidis y gramnegati-
vos (Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, etc.), los -
cuales presentan multirresistencia a antibiéticos habituales. (7,
8, 14),

En general, se recomienda el empleo de antibidticoterapia --
especifica una vez identificado el germen causal de la sepsis; --
sin embargo, tomando en cuenta las consecuencias potencialmente -
catastréficas en un paciente inmunocomprometido como el RN, origi
nadas por el retardo en el diagnéstico y tratamiento de la sepsis
se considera una prdctica valida el inicio de antibiético en neo-
natos con infeccion no confirmada hasta la identificacién del a--
gente etiologico, selecciondndose en forma convencional en la sep-
ais temprana ampicilina (cobertura contra grampositivos y el 50%
de las cepas de E.coli) y un aminoglucésido (cobertura contra --
gramnegativos). (1, 7, 8, 14).

Se han buscado, sin embargo, alternativas para el manejo de

RN con infeccioén presunta, que eviten la via de administracién --
parenteral y sus inconvenientes, como venopunciones, infeccion --
localizada, costo y dias de internamiento mayores, etc. La monote
rapia con antibidticos via oral tiene como ventajas la elimina---
cion del procedimiento invasivo para la administracion del farma-
co, la disminucién de resistencia bacteriana por el uso de un so-
lo farmaco, la accesibilidad de la via de administracion para com
pletar el tratamiento en forma intradomiciliaria y el menor costo.
(8, 16).
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La seleccidn del tratamiento para la sepsis neonatal debe ba
sarse en las propiedades farmacocinéticas, la susceptibilidad an-
timicrobiana de los patogenos involucrados con mayor frecuencia
en la sepsis neonatal y la historia natural de la enfermedad a --
tratar, por lo gue al revisar la literatura correspondiente se ob
serva una cobertura antimicrobiana similar entre el esquema tradi
cionalmente empleado de ampicilina/amikacina para RN con riesgo -
de infecciodn, y cefixima, ya que como se ha mencionado, los paté-
genos mas frecuentes en nuestro medio corresponden a enterobacte-
rias colonizantes del canal del parto, por lo que se considera --
que el neonato hospitalizado por infeccidén presunta no requiere
necesariamente de soluciones parenterales para la administracién
de antibidéticos, y que de no existir contraindicacién para la via
oral, los monofdrmacos por esta via son una opciodon razonable para
el manejo de estos pacientes, con una seguridad y eficacia compa-
rativamente con el doble esquema cominmente utilizado. (2, 3, 4,
5, 6).

Cefixima es una cefalosporina oral de tercera generacidén con
amplio espectro antimicrobiano. Es resistente a la hidrélisis de
miltiples betalactamasas. Tiene vida media larga y escasa toxici-
dad. Tiene alta afinidad por las PBP3, la y 1lb, con pobre activi-
dad sobre PBP2., Esta caracteristica explica su pobre accidon sobre
9.aureus y S.epidermidis, con susceptibilidad antimicrobiana so--
bre la mayor parte de cepas de E.coli, Klebsiella pneumoniae, K,
oxitoca, Proteus vulgaris, Citrobacter diversus y Providencia --
rettgeri, las cuales son inhibidas in vitro a lmg/L o menos. Tam-
bién son inhibidas a muy bajas concentraciones de cefixima Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis y Neisseria gonorrhoeae,
Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Hafnia alvei y Morga-
nella morganii. Es activa contra Streptococcus pyogenes, S.pneu--
moniae, S.agalactiae y la mayoria de los estreptococos del grupo
C de Lancefield, con moderada actividad contra los grupos F y G.-
Ademds de estafilococos, son resistentes Enterococcus faecalils, -
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides sp., Peptostreptococcus y Fla
vobacterium sp. El mecanismo de accién es bactericida y se basa -
en la inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana. Se absor-
be directamente. La distribucién es adecuada en los diferentes te
jidos, excepto hueso y cerebro. Se elimina sin modificaciones por
via renal. Las reacciones secundarias son generalmente de tipo di
gestivo como diarrea, nausea, dolor abdominal, ademas de rash, --
prurito, cefalea ocasional, raramente elevacién de transaminasas,
fosfatasa alcalina, BUN o creatinina, eosinofilia, trombocitope--
nia y leucopenia; estas reacciones son poco frecuentes, general--
mente leves y reversibles al suspender la administracion del far-
maco. (2, 5, 6, 16, 17, 18).

Para la seleccitdn de pacientes con alto riesgo de infeccion,
se refieren como factores a considerar la prematurez, que por si
sola constituye el factor aislado mas relacionado con la patolo--
gla; la fiebre materna, con o sin foco infeccioso identificable,
se ha referido como el segundo factor mas frecuente para el desa-
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rrollo de sepsis neonatal. La vuptura prolongada de membranas -
(RPM) mayor de 24 horas, la corioamnionitis materna (caracteriza-
da por dolor suprapubico, tlujo, con fiebre o sin ella, fetidez
del liquido amniotico y/o del producto, friabilidad del cordon --
umbilical, etc.), la endometritis, el sangrado excesivo y prolon-
gacién de la segunda etapa del trabajo de parto, particularmente
el asocliado a sufrimiento fetal, aumentando proporcionalmente el
riesgo de infeccidén cuantos mds factores se relacionen, como en
el caso de un neocnato comprometido por asfixia, prematurez u otra
causa, con colonizacion intensa por microrganismos virulentos por
periodos prolongados (RPM), en quién existe alteracién de las ba-
rreras mucocutdneas normales, como anomalfas congénitas, monitori
zacion fetal previa, manipulacidn obstétrica, esfuerzos vigorosos
de reanimacioén, que favorecen la invasiéon tisular, (1, 7, 8, 14,
18, 20).

Por orden de frecuencia, segun referencias citadas, los fac-
tores de riesgo para presentar sepsis neonatal, aparte de la pre-
maturez, asi como algunos pardametros ilnespecificos pero tempranos
de sepsis, se establecen a la ruptura prematura de membranas ma--
yor de 24 horas, cuadro clinico de corioamnionitis materna, bio--
metria hematica sugestiva de infeccidon y maniobras de reanimacioén

o asistencia invasivas para la seleccion de RN con alto riesgo de
infeccion (1, 7, 8, 14, 18).

Ademas del cuadro clinico de sepsis neonatal, se deben consji
derar en el diagnostico de la misma la realizacion de pruebas com
plementarias, ya que muchas enfermedades neonatales pueden simu--
lar la entidad. El cuadro clinico inicialmente comprende altera--
ciones de la termorregulacién manifestadas mas frecuentemente co-
mo fiebre que como hipotermia; manifestaciones respiratorias, con
taquipnea, quejido espiratorio, retracciones supraesternal e¢ in--
tercostales y apnea; el 33% de los RN con sepsis presentan mani--
festaciones gastrointestinales como nausea, mala alimentacién, --
guccidén débil, regurgitaciones, vémito, distensién abdominal y ra
ramente de la vesicula biliar; menos frecuentes son los datos cu-
taneos, como ictericia, petequias, vasculitis, etc. Una vez iden-
tificado el neonato con alto riesgo de infecciodn, es necesaria la
realizacidén de pruebas complementarias para corroborar o descar--
tar la misma. (L, 7, 8).

El primer paso consiste en la obtencién de muestrasg para e--
fectuar cultivos de sangre, orina, abscesos, espacios pleural y -
periteneal probablemente infectados, articulaciones, hueso y cavi
dad del oido medio, y liquido cerebro-espinal, los cuales son con-
firmatorios de la impresion clinica de sepsis. El aislamiento de
gérmenes patdgenos no refleja el estado bacteriolégico interno --
cuando se aislan en localizacién mucocutdnea, ni deben guiar de -
inicio el tratamiento con antibiético, ya que generalmente se re-
fieren a colonizacién, y por cada RN con enfermedad sistémica e--
xisten de 100 a 200 neonatos con colonizacioén superficial sin en-
fermedad clinica. (8, 14). Debido a gque los cultivos mencionados
confirman el diagnoéstico si resultan positivos, pero su negativi-
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dad no lo descarta, se hacen necesarias otras pruebas indirectas
para efectuar el mismo. (14).

La cuenta de leucocitos es una prueba sencilla y facilmente
accesible que puede ser Util para la deteccidn temprana de sepsis.
La elevacion de la cuenta total de leucocitos, del numero de neu-
tréfilos, de la proporcion de los mismos en la cuenta diferencial
y del numero total de formas inmaduras o en banda en forma aisla-
da no son itiles como indicadores de sepsis, adquiriendo signifi-
cancia cuando se integran entre si y con el cuadro clinico. Como
dato aislado, la neutropenia es mas significativa como indicador
de sepsis, sl se descartan asfixia peri o neonatal, o hiperten---
sion materna. La relacion entre formas inmaduras y neutréfilos to
tales o relacién bandas/neutréfilos es aun mas util para el apoyo
diagnoéstico, ya que la relacion de 0.2 o mayor tiene una alta sen
sibilidad como indicador de sepsis y cuando es de 0.8 o mayor in-
dica disminucién de la reserva medular de neutréfilos, considerdan
dose ademds como dato de mal pronodstico. Los cambios morfolégicos
en neutrofilos como la vacuolizaciodn y granulaciones toxicas, tam
bién sugieren la enfermedad. (1, 7, 8, 14).

De acuerdo a diversas referencias, se considera un numero a-
normalmente elevado de leucocitos por arriba de 30 000 en el pri-
mer dia de VEU y de 24 000 para dias subsecuentes, y un numero a-
normalmente disminuido menos de 5 000 y de 3 000, respectivamente
como trombocitopenia se consideran valores por debajo de 100 000,
como dato inespecifico de sepsis. Los neutr6filos inamduros en --
numero mayor de 1 400 en el primer dia de VEU y de 800 en dias --
posteriores y la relacioén bandas/neutréfilos (B/N) mayor de 0.2,
comentada previamente, son significativas para el diagnéstico de
sepsis neonatal. (1, 7, 8, 14, 20).

Ademas de las comentadas, existen otras pruebas de laborato-
rio indirectas para establecer ese diagnéstico, como la velocidad
de eritrosedimentacién, la proteina C reactiva, la haptoglobina,
prealbimina, orosomucoide y transferrina, asi como de tipo inmu--
nolégico; sin embargo, la disponibilidad de estas pruebas es 1i-
mitada en general en nuestro medio, por lo que se adaptan a con--
diciones particulares.

(7))



MATERTAL Y MIETODOS

Se realizo un estudio comparativo, transversal, prospectivo,
abierto, en 42 pacientes recién nacidos ingresados en el servicio
de Pediatria Divisidén Neonatologia del Hospital Regional lo. de -
Octubre del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los
Trabajadores del Estado (ISSSTE).

Se selecclionaron a los RN sin tomar en consideracién el sexo
peso al nacimiento ni via de obtencidn, viables, con edad gesta--
cional mayor de 28 semanas, con 72 horas de VEU o menos, con in--
feccién probable. Se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos.
A los pacientes del grupo 1 se les administrd esquema de antibi6-
tico con ampicilina a 100mg/kg/d en dos o tres dosis y amikacina

a 15mg/kg/d en dos dosis, por via parenteral. Se incluyeron 20 pa-

cientes en este grupo, de los cuales 18 completaron tratamiento y
2 se eliminaron del estudio por considerar cobertura antimicrobia
na inadecuada para germen sospechado. A los pacientes del segundo

grupo se les administrd cefixima via oral a 8mg/kg/d en una dosis:

ambos esquemas por 7 dias. Se verific6é inicialmente que en el gru
po de cefixima (grupo 2) no existiera contraindicacién para la --
via oral, quedando incluidos en este grupo 22 pacientes, de los -
cuales se eliminaron 2 por establecerse en ellog diagnésticos que
contraindicaban la via oral, posterior a la administracién de la
primera dosis de cefixima, completando esquema 20 pacientes.

Se consideraron como factores para infeccién probable la rup
tura prematura de membranas de 24 horas o mas, datos de coriocam--
nionitis materna, fiebre neonatal, biometria hematica con altera-
ciones sugestivas de infeccidn y maniobras de reanimacién o asis-
tencia invasivas, en ferma aislada o conjunta.

A todos los pacientes se les tomaron muestras para cultivos,
exdmenes seriados de biometria hematica, pruebas de funcionamien-
to hepdtico y renal basicas, que incluyeron transaminasa glutami-
co oxalacética (TGO), glutamico piruvico (7TGP), bilirrubinas to--
tal y directa, urea y creatinina séricas, para evaluar eficacia y
seguridad de los antibiéticos administrados. Se complementd la e-
valuacion de ambos aspectos con valoraciones clinicas diariamente
Se determinaron dias de estancia hospitalaria, continuacion del -
tratamiento en forma domiciliaria, cambio de antibiodtico de acuer
a tolerancia al mismo, persistencia de los datos clinicos o de la
boratorio de infeccién, identificacién de germen no susceptible a
cualquiera de los esquemas o cualquier otra causa, asl como cual-
quier efecto colateral atribuible a los mismos.

Una vez colectados y ordenados los datos, se procedié al and
lisis aritmético y estadistico de los mismos, aplicando t de stu-
dent y xi cuadrada.

Se elaboraron cuadros y graficas de resultados.
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RESULTADOS

Del total de 649 recién nacidos ingresados a la unidad hos--
pitalaria, 470 lo hicleron al area de no infectados y 179 al de -
infectados de marzo a septiembre de 1995, incluyendo en el estu--
dio 42 pacientes, eliminando del mismo a 4 pacientes, 2 de cada -
grupo de tratamiento; los 38 RN que completaron cualquiera de los
esquemas en comparacion, constituyen el 5.8% de los ingresos en
el periodo de tiempo del estudio, el 1.9% para el area de no in--
fectados con 9 pacientes en estudio y el 6.2% para el darea de in-
fectados, con 29 pacientes. De los pacientes de la primera area,
4 se incluyeron en el grupo 1 {ampicilina/amikacina) y 5 en el --
grupo 2 (cefixima). Del area de infectados o con alto riesgo de
infeccidn, 14 ingresaron al grupo 1 y 1% al grupo 2, lo cual re--
presenta el 7.8% y 8.3%, respectivamente, de los ingresos a dicha
drea, Se observd dentro de los diagndsticos de ingreso predominio
de problemas respiratorios en el grupo 1, sin otra diferencia sig-
nificativa en este aspecto.

De los pacientes del grupo 1, 14 nacieron en el hospital, co
rrespondiendo al 77.7%, 4 ingresaron por el servicio de Urgencias
al area de hospitalizacion (22.2%), 3 de ellos nacieron en otra -
unidad hospitalaria y uno se obtuvo en forma fortuita. En el gru-
po 2, los 20 pacientes nacieron en el hospital.

En cuanto a la via de obtencion, del grupo control 8 nacie--
ron por parto y 10 por cesdrea; en el grupo de cefixima, 8 y 12 -
respectivamente, sin diferencia significativa entre ambos grupos.
En total, el 42.1% de los RN se obtuvieron por parto y el 57.8% -
por cesdrea (figura 1).

Con respecto a la edad gestacional, en el primer grupo 10 pa
cientes fueron de término con peso adecuado para edad gestacinal
(PAEG) y 1 con peso elevado para edad gestacional (PEEG), corres-
pondiendo al 61% del grupo; 7 pacientes fueron prematuros con ---
PAEG, con edades comprendidas entre 30 y 36.2 semanas de gesta---
cion (38.8%). En el grupo de cefixima, el 80% fueron de término,
15 de ellos con PAEG y 1 con PEEG; el 15% de los pacientes de es-
te grupo fueron de pretérmino con edad gestacional entre 34 y 36.5
semanas de gestacidn. Se encontrd en este grupo un paciente post-
término, con PAEG, representando el 5% del grupo. Se observé el -

doble de pacientes prematuros en el grupo de ampicilina/amikacina
(figura 2).

El 66.6% de los neonatos del grupo 1| fueron del sexo masculj
no y el 33.3% del sexo femenino. En el grupo. 2, 40% correspondie-

‘ron al sexo masculino y el 60% al femenino, con p de 0.1 (figura

3).

El 61.1% de los pacientes del primer grupo iniciaron trata--
miento antes de cumplir las primeras 24 horas de VEU, el 11.1% al
transcurrir el primer dia de vida, el 5.5% al segundo dia de VEU
y 22.2% entre este lapso y antes de las 72 horas. En el grupo de
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cefixima, 19 iniciaron el tratamiento en las primeras 24 horas de
VEU vy 1 el 20. dia, con 95% y 5% respectivamente (figura 4).

En cuanto al Apgar, en el grupo control 83.3% tuvieron Apgar
normal (de 7 o was al minuto 1, 5 y 10) v 2 se calificaron entre
5 y 6 al minuto, con recuperacioén en los valores posteriores lo
cual representd 11.1%; en un paciente se ignord el Apgar (5.5%).
En el grupo de cefixima, el 100% obtuvieron Apgar normal en las -
tres determinaciones (figura 5).

El 5.5% de los RN del grupo 1 tenian peso entre | 000 y 1500
gr al nacimiento, con igual porcentaje para pacientes con peso en
tre 1 501 y 2 000gr; 22.2% con peso entre 2 001 y 2 500, y el --
66.6% tuvieron peso de 2 501 gr o mas. En el ¢grupo de cefixima, -
5% tuvieron peso entre 2 001 y 2 %00gr, con 95% con peso de 2 501
gr o mas al nacimiento (figura 6).

En cuanto a factores de riesgo para incluir a los pacientes
en cualquiera de los 2 grupos, la RPM mayor de 24 horas fue el -
mas frecuente, ya que se presentd en el 38.8% del grupo control y
en el 65% de los del grupo con cefixima; con datos de corioamnio-
nitis materna, el 11,1% y 35% respectivamente; con fiebre neona--
tal, 77.7% del grupo 1 y 40% del de c¢efixima. Con alteraciones de

la biometria hemdtica sugestivas de infeccidn, 5.5% y 5% respecti-

vamente; 11.1% de los pacientes del primer grupo se incluyeron en
el estudio por maniobras de reanimacion invasivas. Tomando en ---
cuenta numero de factores presentes por paciente, se ingresaron -
al estudio con 1 factor de riesgo el 57.8%, con 2 factores el ---
39.4% y con 3 factores el 2.6%., Por grupos, el 61.1% del grupo -~
control tuvo 1 factor de riesgo para incluirlos en el estudio; --
33.3% contd con 2 factores y 5.5% con 3 factores de riesgo. En el
grupo con cefixima, 55% de los 20 pacientes presentaron 1 factor
de riesgo y 45% tuvieron 2 factores de riesgo asociados (figura -
7).

Se presento una defuncién en el grupo con ampicilina/amikaci

na, aunque fuera del periodo de seguimiento, con mortalidad glo--

blal de 2.6% para los 38 RN y 5.5% para el grupo de tratamiento -
lLa cual es menor que la reportada para la divisiéon de Neonatolo--
gla, reportada en 8% durante los meses que abarcod' el estudio (fi-
gura 8).

Con respecto a la eficacia de los esquemas instituidos, el -
numero de cultivos reportados fue menor al 70%, por lo que no se
consideraron como dato fidedigno para evaluar este aspecto, ade--
mas que el 83% de los cultivos reportados se tomaron como dato de
colonizacién por jmicrorganismo reportado, localizacioén y evolu--
cion clinica. De los cultivos resportados positivos, 6 lo fueron
para el grupo control; la mitad de los mismos correspondieron a -
S.aureus, 30% a S.epidermidis y el restante 20% a flora mixta. En
el grupo de cefixima, se reportd igual numero de cultivos positi-
vos en 30% para S.aureus, 20% para S.epidermidis, 1 cultivo posi-
tivo para Enterobacter (5%) y 45% con flora mixta. En estos tam--
bién predominaron S.aureus y epidermidis (figura 9).
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De la biometria hematica obtenida al iniclo del tratamiento,
se establecieron comparaciones intergrupales con regpecto al nume
ro de leucocitos, neutroéfilos, formas en banda, relacion B/N y nu
mero de plaquetas., El numero promedio de leucocitos para el grupo
con amp10111na/am1k801na fue de 20 333.33 con desviacidn estandar
(DE) de 27 004. para el grupo con cefixima, los valores respec-
tivos fueron de 15 560 y 4780.18 con p de 0.44 (figuras 9, 10).

El % de neutréofilos para el grupo 1 fue de 56.1 en promedio,
con DE de 14.02 y para el grupo 2 de 62.1 y 12,07 con p= 0.33 -~
(figuras 9, 11). Se encontrd cuenta total de neutroéfilos normal -
en el 61.2%, neutrofilia en el %.5% y neutropenia en 33.3% de los
pacientes bajo tratamiento con ampicilina/amikacina. En el grupo
con cefixima los valores correspondientes fueron de 90%, 5% y 5%
observando diferencia significativa en cuanto a neutropenia, mas
frecuente en el grupo 1, lo que persistid en la biometria heméti-
ca de control, efectuada entre el dia 4 y 7 de tratamiento, en la
que so6lo se modificd el porcentaje de pacientes con cuenta de neu-
trofilos normal a 66.7% (figura 12).

Se presentd bandemia en el primer examen en el 10% y una re
lacién B/N incrementada en el 5% de los pacientes del grupo con -
cefixima, sin alteracién al respecto en el grupo control; en el -
examen posterlor persistié la bandemia en el 5% del grupo 2, nor-
malizdndose resto de exdmenes. El promedio para el % de formas en
banda fue de 0 para el grupo 1 con DE de 0.02 y para el grupo de
cefixima 0.03 y 0.06 con p= 0.09 (figuras 9, 13).

El numero promedio de plaquetas del grupo 1 fue de 201 333 -
con DE de 62 581; para el grupo 2, de 168 650 y 60 731, respecti-
vamente con p= 0.111. Los valores en el examen hematoldgico poste-
rior no presentaron variacién significativa. Se observd tromboci-
topenia en el 10% de los pacientes del grupo con cefixima y 0 en
el grupo 1; en la segunda biometria hematica, el 22% de los RN ma
nejacos con ampicilina/amikacina y 20% de los del grupo 2; antes
del egreso de estos pacientes, se tomd un examen de control, ob--
servando normalizacién de la cuenta plaquetaria (figura 9, 14).

De las pruebas efectuadas para valorar seguridad, la TGO ini
cial promedio del grupo 1 fue de 59.2 con DE de 23.6; para el gru
po de cefixima fue de 57.9 con DE de 16 y p= 0.158. En la segunda
determinacion los promedios fueron de 43 y 59.4 con p= 0.431 (fi-
guras 9, 10). La TGO se encontré por arriba de parametros norma--
les en 4 pacientes del grupo control y 3 del de cefixima en la --
muestra inicial; en la segunda determinacion, persistié elevada -
en 1 y 2 pacientes respectivamente, pero las cifras reportadas no
alcanzaron valores para congiderar falla hepatica y por lo tanto,
se continud el tratamiento. Los valores de TGP estuvieron dentro
de limites normales en todos los casos en ambas muestras.

Los valores de bilirrubinas se encontraron por arriba de ran-
gos normales de la total, segun edad gestacional y dias de VEU, -
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en el 22.2% de los pacientes del grupo control en la primera mues-
tra, disminuyendo al l1.1% en el segundo reporte; las cifras para
el grupo con cefixima se consideraron normales en todos los casos
en ambos exdmenes. Las cifras de la fraccion directa fueron norma
les en todas las determinaciones (figura 9, 195).

De las pruebas de funcionamiento renal, se encontrdé una ci--
fra anormalmente elevada en 1 paciente del grupo control, por lo
que se procedid a la evaluacidn de insuficiencia renal mediante -
datos clinicos y otros parametros de labhoratorio, descartando fa-
lla renal en este paciente, con normalizacién de la creatinina sé-
rica en la siguiente muestra. El valor promedio en la primera to-
ma de creatinina fue de 0.84 y de 0.8 para el grupo de cefixima
con p= 0.77; en la segunda muestra fueron de 0.78 y 0,73 con p=
0.62 (figuras 9, 16). Las cifras de urea tampoco tuvieron diferen
cla significativa.

De los pacientes del grupo 1, 16,6% cursaron sin ictericia y
81.6% la presentaron entre el segundo y séptimo dia de tratamien-
to con incidencia mayor en el segundo dia (33.3%). De estos RN, -
se utilizd fototerapia en 12 pacientes (66.6%). En el grupo de ce
fixima, el 20% de los RN cursaron sin ictericia. Del 80% que si -
la presentaron, el mayor % también la inicid en el segundo dia de
tratamiento, utilizando fototerapia en 3 pacientes (15)., (figura
17).

En cuanto a tolerancia a la via oral una vez iniciado el tra
tamiento con cefixima, se calificé como buena en el 70% de los pa
cientes y regular en el 30% restante; las alteraciones detectadas
fueron leves en todos los casos y transitorias, remitiendo auan --
continuando el tratamiento. No se establecié comparacién entre es
te grupo y el de ampicilina/amikacina ya gue en este grupo algu--
nos pacientes no habian iniciado la via oral durante el lapso de
estudio (figura 18).

Los dias de estancia hospitalaria en el grupo control fue de
4 a 7 dias en el 17%; de 8 a 14 dias en el 61% y de mas de 14 en
el 22%, En el de cefixima, el 35% se hospitalizdé durante 72 horas
o menos, el 40% lo estuvo de 4 a 7 dias y el 29% se internd de --
8 a 14 dias, observando diferencia significativa en este aspecto
entre ambos grupos (figura 19).

El completar el tratamiento en domicilio o en hospital tam--
bién se evalud, observando que en el grupo control, el 88.8% lo -
hizé en el hospital y 11.1% en el domicilio, en comparacién con
el 35% y 65% respectivos del grupo de cefixima (figura 20).
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DISCUSLON

De acuerdo al numero de ingresos en las unidades de Neonato-
logia del Servicio de Pediatria de este hospital, la muestra obte
nida no se considera estadisticamente significativa de acuerdo al
porcentaje; sin embargo, es viable la ampliacidén de la muestra en
estudios posteriores estableciendo un mayor lapso de tiempo y a--
plicando estrictamente los criterios de inclusién en todos los pa
cientes ingresados a dichas areas. El predominio de ambos grupos
de estudio en la Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios del
Neonato Infectado refleja la naturaleza de los padecimientos mane
jados en esta area.

No se consideraron relevantes para comparacién intergrupal -
las diferencias en cuanto a procedencia y via de obtencién para -
los fines de este estudio.

Se observd mayor porcentaje de pacientes prematuros en el --
grupo control, lo cual no fue premeditado, sino que refleja la ma
yor tendencia de este tipo de pacientes de presentar complicacion
a nivel gastrointestinal y/o respiratorio al nacimiento que con--
traindican la via oral, lo que los coloca en situacién de recibir
antibiético por via parenteral. (8).

Se encontrd predominio del sexo masculino en el grupo de am-
picilina/amikacina, lo que se considera relacionado con la mayor
tendencia de los pacientes de este sexo de presentar complicacioén
de tipo respiratorio, ya que se ha observado que en similares con
diciones, a igual edad gestacional, peso al nacimiento y dias de
VEU, los neonatos del sexo femenino tienen mejor actividad de fac
tor surfactante y menos complicaciones respiratorias secundarias
a su deficiencia absoluta o relativa, aduciéndose para este com--
portamiento, en teoria, diferencias hormonales. Los problemas de
tipo respiratorio fueron los que motivaron en su mayorfa la inclu
sion de mayor proporcioén de pacientes masculinos en el grupo con-
trol, por la necesidad de antibidtico por via parenteral, lo que
se relaciond también con el mayor % de prematuros del grupo con-
trol. (1, 7, 8, 14, 20).

En general, ante la sospecha de infeccién, el inicio de am--
bos esquemas de tratamiento fue temprano, lo que refleja la ten--
dencia comin, apoyandose aobre la base de las deficiencias en los
sistemas de defensa del RN, que hacen inaceptable correr riesgos
al respecto. Se recomienda que una vez descartada la infeccion, -
por examen clinico y apoyo con pruebas de laboratorio disponibles
se suspenda el tratamiento antibiodtico iniciado a las 72 horas, -
lo cual por las condiciones técnicas en nuestro medio es poco fac
tible, por lo que es valida la busqueda de una mejor opcién para
el manejo de neonatos con alto riesgo de infeccion. (1, 7, 8, 14,
16, 20). _

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
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valoracion de Apgar en ambos grupos, incidiendo solo en la inclu-
sion de 3 pacientes en el grupo 1, por considerar hipoxia neona--
tal moderada determinada indirectamente por Apgar menor de 7 al -
primer minuto de VEU, ya que la redistribucion del flujo sangufi--
neo secundaria al evento hipédxico hace recomendable el ayuno has-
ta la recuperacion de las condiciones intestinales, puesto que el
flujo esplacnico es uno de los mas afectados en aras de la conser
vacién de o6rganos como cerebro, suprarrenales y corazoén, por lo -
que estos pacientes y el del Apgar ignorado se incluyeron en el -
grupe de ampicilina/amikacina. (1, 7, 8, 14, 20)}.

En lo que respecta al peso al nacimiento, no se establecie--
ron diferencias importantes entre ambos grupos para la edad ges--
tacional, ya que la mayor parte de los pacientes tuvieron PAEG. -
Por la mayor frecuencia de prematuros en el grupo control, correg
pondié un mayor % de RN con pesos menores a 2 501gr. Sin embargo,
en ambos grupos, la mayoria de los pacientes se encontraron por -
arriba de este peso.

De los factores de riesgo para infecciodn, se observa que la
RPM de 24 horas o mas fue el factor mé&s frecuente presentado por

los RN, lo que concuerda con otros estudios realizados en nuestro
medio. (13).

La mortalidad global del estudioc fue menor a la reportada en
el resto de pacientes ingresados a las unidades de Neonatologia;
en este paciente, del grupo ampicilina/amikacina, no se estable--
ei6 causalidad directa entre el tratamiento y la defuncidén, ya -
que el deceso ocurrid fuera del lapso de tratamiento con este es-
quema de antibiodtico y de acuerdo a evolucién clinica y paraclini
ca, se establecid el diagnéstico de sobreinfeccién {intrahospita-
laria) conduciendo al inicio de otro tipo de esquema.

La eficacia de ambos esquemas de tratamiento fue similar de
acuerdo a la valoracién clinica y los examenes seriados de biome-
tria hematica, ya que no fue factible la obtencién de los repor--
tes de cultivo en mas del 50% de los pacientes, por causas ajenas
a los integrantes de la investigacién. Aun asi y con similares --
porcentajes reportados, asi como localizacién y microrganismos i-
dentificados, no se observaron diferencias de importancia entre
ambos grupos; se consideré mas la presencia de colonizacién en -~
los dos grupos mas que de infeccion sistémica, en diferentes lap-
sos de seguimiento de los pacientes. Esta tendencia concuerda con
los porcentajes de colonizacién reportados en 100 a 200 RN contra
1 con enfermedad sistémica comprobada. (8, 14).

De acuerdo con las pruebas de laboratorio destinadas a eva--
luar seguridad de los esquemas utilizados, se practicaron exame--
nes al inicio y entre el dia 4 y 7 de tratamiento, ya que las al-
teraciones de transaminasas y creatinina séricas se esperan gene-
ralmente transcurrido un periodo de 3 a 4 dias. Aunque no se com-
pletaron todos los exdmenes de control en un pequefio % de los pa-
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cientes, se descartd la presencia de insuficiencia hepatica y re-
nal por valoracioén clinica; en el caso de la renal, se utilizaron
otros parametros de laboratorio como electrolitos séricos y urina
rios, BUN urinario y ocasionalmente gasometria arterial. Se obser
v6é mayor presencia de ictericia en el grupo control, asi como ne-
cesidad de luminoterapia. Esto se correlaciona con la mayor fre--
cuencia de indicacioéon de ayuno y la mayor proporcién de prematu--
ros en este grupo, en los que existen mas factores para presentar
la ictericia, asi como mayor propensidn para desarrollar secuelas
por hiperbilirrubinemia indirecta, por 1o que en ellos la fotote-
rapia se establece con menores valores séricos de bilirrubina in-
directa y aun de forma profilactica. (1, 8, 14, 20).

Se encontrd una tolerancia gastrointestinal adecuada en la -
mayor parte de los pacientes, con remision de sintomas asociados
en el resto en corto plazo, lo que concuerda con lo reportado en
los diversos estudios de bioseguridad del medicamento, que refie-
ren efectos colaterales de este tipo generalmente leves y reversi
bles. (2, 3, 4, 5, 6, 10, 16). Los dos pacientes que se elimina--
ron del estudio por contraindicacién a la via oral establecieron
los diagnésticos correspondientes posteriormente a la administra-
cién de la primera dosis del medicamento, por lo que no se consi-
deraron secundarios al tratamiento. Se efectud el cambio a anti--
biético parenteral.

Se observa menor tiempo de hospitalizacién para los pacien--
tes del grupo con cefixima, en correlacién con mayor porcentaje -
de pacientes que completaron tratamiento en su domicilio, lo que
confirma una de las ventajas expuestas del medicamento, que por -
accesibilidad de la via de administracién permite el manejo domi-
ciliario de los pacientes una vez consideradas las condiciones --
clinicas de los mismos. (1,8).

(15 )



CONCLUSTONES

Es una practica médica adecuada el inicid de antibidtico an-
te la sospecha de infeccidn en un paclente inmunolégicamente com-
prometido como lo es el recién nacido.

El tratamiento de recién nacidos con infeccién probable con
antibiodtico via oral es una opcién razonable para el manejo de esg
te tipo de pacientes, ya que de acuerdo con los resultados dispo-
nibles de las pruebas para valorar eficacia y seguridad de cefi-
xima Vs ampicilina/amikacina asi como evolucidn clinica, en lap--
sos de tiempo similares, no se observan diferencias significati--
vas entre los pacientes de ambhos grupos, con cobertura antimicro-
biana similar de ambos esquemas contra los agentes etiolégicos de
sepsis neonatal mas frecuentes en nuestro medio.

El empleo de monofdrmaco via oral en este caso, cefixima, --
disminuye el tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes al
hacer viable su manejo en forma domiciliaria por accesibilidad de
via de administracién, lo cual tiene impacto positivo al dismi---
nuir el riesgo de sobreinfeccidn bacteriana, venopunciones y com-
plicaciones derivadas, y costo.

Aunque no se considera una muestra estadisticamente signifi-
cativa, los resultados obtenidos en el presente estudio permiten
su aplicacién en un mayor numero de pacientes y mayor perfodo de
tiempo con un margen de confiabilidad mejor, haciéndose necesario
un mejor control en las pruebas programadas,

Es deseable mayor apoyo técnico, administrativo y econémico
para la realizacién de estudios experimentales en el pails, ya que
la falta de este tipo de estudios lo coloca en desventaja y depen
dencia de otros paises que si la desarrollan, situacion que prev§
lece en general en Latinoamérica,
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FIGURA L:

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE AMPICILINA/AMIKACINA VS

CEFIXIMA.

via de nacimiento.

VIA PARTO CESAREA
TOTAL
GRUPQ No. % No. %
AMPICILINA/ S
AMIKACTNA 8 44 .4 10 55.95 18
CEFIXIMA 8 40 12 60 20
KOT AL 16 42 22 57.8 38
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FIGURA 2:

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE AMPICILINA/AMIKACINA VS

CEFLXIMA.

Fdad gestacional y peso al nacimiento.

GRUPO | PESO PARA If.  PAEG PBEG | PEEG
ﬁ A EDAD GEST. | no.| % |no.|% | no.|% TOTAL
p M
é é TERMINO 10 | 55 1 5.5 1
[ A
, C PRETERMINO 7 |38 |- 7
{1
N N e
N A POST-TERMING - - - -
TOTAL 17 194.5 | - - 1 15.5 18
I
i PRETERMINO 3| 15 |- - 3
X
I
v POST-TERMING | 5 |- - - J—
A
TOTAL 1q | g |- : ) e 20... ]
TOTAL | 36 {94.7 2 5.2 38
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FIGURA 3: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE AMPICILINA/AMIKACINA V3

CEFIXIMA.

Sexo de los pacientes,

SEXO MASCULINO FEMENINO
GRUPO No. % No. % TOTAL
AMPICILINA/ , o
AMIKAC INA 12 66 .6 6 33.3 18
CEFIXIMA a a0 12 60 20
TOTAL 20 52.6 | 18 47.3 38

FIGURA 4: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE AMPICILINA/AMIKACINA V3

CEFIXIMA,

Fdad al inicio del tratamiento.

EDAD| <1D 1D 2D 3D
TOTAI
GRUPO no.| % no.! % no. % no.l %
A/A 11 |61, 2 {11.1] t 5.5 | 4 p2.2] 18
CEFIXIMA | 19 195 | 1 15 20
| TOTAL 30 |78.9 2 | 5.2] 2 p.2 410.5 38




FIGURA 5: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE AMPICILINA/AMIKACINA VS
CEFIXIMA,

Puntuacioén de Apgar a 1,

=

5 y 10 minutos,

APGAR NORMAL BAJO IGNORADO

TOTAL
GRUPO No. % No. % No. %
AMPICILINA/ | 15 83.3 2 1.1 1 5.5 18
AMIKACINA
CEFIXIMA 20 100 - - 20
TOTAL 35 78.9 2 5.2 L 2.6 38
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FIGURA 6: ESTUDIO COMPARATIVO INTRE AMPICTLINA/AMIKACINA VS
CEFIXINMA.
Peso al nacimiento.

<1000gr| 1001 a 1501 a 2001 a |-2501 gr
PESO
1500 gr{ 2000 gr| 2500 gr { 6 m’as
TOTAL
GRUPO No.l % No.| % No. %! No % No %
A/A - - L 1551 1 5.5} 4 122 |12 | 67 18
CEF. - - - - 1 5 119 | 958 20
TOTAL - - 112.6 112.6f 513 |31 81 38
(21




FICURA 7:

ESTUDLO COMPARALIVO ENTRE AMPICILINA/AMIKACINA VS

CEFIXIMA.

Factores de riesgo para infeccidn neonatal.

FACTO] RPM CORIOAM. | FIEBRE [BH ALT. M.REAN.T.
TOTAL
GRUPQ No.i % No.l % NO. %1 No.| % No.{ %
AMp./aMf 7 [38.8| 2 ftr.if 14 {77.7 L (5.5 2 {11.1 18
CEFIXINME 13¢5 7| 35 8 | 40 1] 5 -] - 20
TOTAL ] ,
20152.6{ 9[23.6] 221578 215.2{ 2| 5.4 38
0. FAC ] 2 3 4
TOTAL
GRUPO No.| % No.| % No.| % No.j % No.| %
A
/A 1Ll6l.] 6 (33.3 1 (5.5 18
CEFIXIMA 11 |55 9 |45 - - - 20
TOTAL 22 157.4 15 139.4 1 2.6 - | - 38
( 22




FIGURA 8: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE AMPICILINA/AMIKACINA VS

CEFIXIMA.
Mortalidad.
GRUPO | MORTALIDAD %
|
UCIN/UCINT !
lo. de oct. i 8%
|
i
ESTUDIO j 2.6%
T i
AMPICILINA/
| AMIKACINA 5.5
|
| CcEFIXIMA | g
.‘ i

—
8]
[oV]
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