bi-é UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO 59

FACULTAD DE MEDICINA y é é
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTIGACION.

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA.

Efectividad de la Monodésis: Efecto Postantibiético de
la Amikacina en el neonato con sépsis:
Estudio comparativo.

TESIS

Que para obtener el grado de especialidad en
Pediatria Médica

Presenta:
Dra. Maria Victoria Garcia Noriega

ASESOR
Dr. Carlos Arturo Ramirez Rodriguez 0\“)

S
Hermosillo, Sonora Febrero de 19@ R )




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA

e— g
Dr. Ramiro Garcia: Alvarez 0w
Director de Ensefianza e Investlgaaon 5

Profesor Titular 7 4*

%}f‘f .

Dr. Carlos A. Ramirez Rodriguez
Jefe del Servicio de Neonatologia
Asesor de Tesis




Dedicatoria

A Dios, por permitirme vivir y darme
la oportunidad de estudiar "y realizarme
como Pedidtra.

A mis Padres, porsu carifio y apoyo, sobre todo
A mi Madre gue ha sido la piedra angular en it vida

Qe con su apoyo, ejeniplo y amor ¢ logrado realizarme
Como hija, Esposa y Profesionista.

A mi Esposo, por su gran paciencia, amor'y apoyo
Incondicional en éstos tres aros de estudio.

A mi Futuro Bebé, por ser lo mds grande bendicidn
que Dios me ha otorgado, y ser el estimulo mds importante

para seguir superdndonie

Al Dr. Catlos A. Ramirez R., por ser un ¢jemplo para
lodos los residentes, como una gran periona, como Médico,
Pedidtra y Maestro; por su apoyo para la realizacion de la Tésis.

A todos los Médicos del HIES, Por la ensefianza y

gportunidad de aprender durante los tres afios de residencia.

A mis Compaiieros Residentes, Por su amistad

Y canfio, ya que ban sido como una gran familia en el
tiempo que nos ha tocado convivir como amigos y
cormparieros compartiendo alegrias y tristezas.

A Todos los Nifios del HIES, Que
gracias a ellos ¢ podido llegar a ser Pedidira
para dedicarme por siempre a la atencion de los
nifos y lograr verlos sonreir siempre.



INDICE

INTRODUCCION . ..t iittite et ee e eaeannenns
OBJETIVOS ..\ttt ittt tie et
MATERIAL Y METODOS ......uvinieneanneannnnnnn..

RESULTADOS .. . i i ittt it i e et iarnenens



RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad de este tratamiento en el servicio de neonatologia del
Hospital Infantil del Estado de Sonora. Confirmar la efectividad de la monodosis en el
neonato con sé€psis temprana y tardia, conocer las alteraciones clinicas y de laboratorio
antes, durante y después del tratamiento, demostrar ventajas de la monodosis de
aminoglucésidos en el tratamiento con sepsis neonatal. Diseiio. Prospectivo, Longitudinal,
Observacional y Comparativo. Material y Métodos: se incluiran todos los recién nacidos
con sépis neonatal en un periodo comprendido de 6 meses de abril a septiembre de 1998, en
el se dividirdn en 2 grupos (dosis convencional y monodosis), para la seleccidén de los
recién nacidos se llenara un formulario, evaluindose los parametros clinicos y de
laboratorio al ingreso del estudio y al concluir el esquema antimicrobiano. Resultados: Se
obtuvo un total de 42 pacientes de los cuales 29 sobrevivieron 20 del grupo dos
convencional y 9 del grupo monodosis, asi mismo 13 fallecieron 5 del grupo monodosis y 8
del grupo convencional,. de los cuales solo uno era recién nacido de termino el resto era
prematuro menor de 2,500 gr de peso. De los 29 pacientes que sobrevivieron el 65% del
grupo convencional y 55.5% del grupo monodosis concluyeron el esquema antimicrobiano,
sin diferencia significativa en los dias de aplicacion del antibidtico en ambos grupos con un
promedio de 6.3 dias, los dias de estancia hospitalaria fue mayor en el grupo de monodosis
con 20.6% dias comparado con 13.2 dias de dosis convencional, debido a que el grupo de
monodois se encontraron 4 prematuros con peso en promedio de 1,000 gr ameritando
hospitalizacion para crecimiento y desarrollo, posterior a concluir el esquema
antimicrobiano. Las complicaciones fueron mas frecuentes en el grupo de dosis
convencional siendo la neumonia y entercolitis las mas frecuentes, asi como el shock
séptico. Conclusiones: No existe diferencia significativa en los dias de estancia, mejoria
clinica en ambos grupos, teniendo en cuenta el grupo de dosis convencional cuenta con
mayor indice de complicaciones, y menor estancia hospitalaria, teniéndose la ventaja de
disminuir costo y recursos humanos, asi como la resistencia adaptativa y toxicidad, con la
administracion de un aminoglucésido una vez al dia.



INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas continian siendo hasta nuestros dias, una de las
causas mas frecuentes de muerte fetal y morbimortalidad neonatal. (1)

Sepsis Neonatal

La septicemia es un sindrome clinico caracterizado por signos sistémicos de
infeccion, acompaiiados de bacteremia que aparece durante los primeros 28 dias
de vida y es confirmada por hemocultivo. (1,10,16,18)

Epidemiologia

Se considera que la incidencia de Sepsis neonatal es de 10 casos por cada 1000
nacidos vivos y uno por cada 250 prematuros vivos, estos indices varian de
acuerdo a los factores que predisponen a la infeccion; como son los factores
maternos, ambientales y propios del huésped. (8,9,10)

Es considerada la décima causa de muerte en Latinoamérica. (1)

Fisiopatologia

Se deben definir tres situaciones clinicas diferentes de Sepsis Neonatal,

comienzo temprano, comienzo tardio y enfermedad nosocomial. (10)



En esta revision se tomara en cuenta sélo la sepsis de inicio temprano y tardio,
ya que la de tipo nosocmonmial es originada por agentes etioldgicos que tienden a
variar de acuerdo a la flora ambiental de la institucion donde permanece
hospitalizado el neonato y amerita la aplicacion de antibioticos de amplio
espectro antimicrobiano.

a) Sepsis Temrpana. Se presenta en los primeros 5 a 7 dias de vida y es
adquirida en forma intrauterina o por el canal del parto, manifestandose
generalmente antes de las primeras 48 horas de nacido, considerandose
una enfermedad multisistémica fulminante con sintomas respiratorios
prominentes. 10)

b) Sepsis tardia. Se presenta después de la segunda y tercera semana de
vida, generalmente puede relacionarse con infeccién intrahospitalaria o
con la sepsis de origen temprano, se piensa que el mecanismo de
adquisicion es a través de la colonizacién con la flora vaginal antes o
durante el parto. (1,8,9)

Factores de Riesgo
Existen factores maternos, ambientales y del huésped los cuales determinan que
el nifio expuesto a un germen patdgeno en potencia desarrollara Sépsis,

meningitis 0 ambas.



Existen muchas complicaciones obstétricas antes del parto y después de él que se

han asociado con un mayor riesgo de infeccién en el recién nacido, A pesar de

documentarse bacteremia materna por muchas variedades de mICroorganismos

antes del parto, los nifios nacidos en estos casos generalmente son sanos y no

presentan datos de sépsis. (8)

Los factores mds significativos son los siguientes:

¢ Prematuros y recién nacidos de bajo peso (a menor peso mayor riesgo de
sépsis)

¢ Ruptura prematura de membranas (mayor de 24 horas)

¢ Fiebre materna (pre y posparto)

¢ Infecciones maternas de vias urinarias o genital.

¢ Alteraciones en el liquido amniético(meconial, olor fétido o turbio).

¢ Reanimacion al nacer

¢ (Gestacion multiple

¢ Procedimientos invasivos en el recién nacido

+ Galactosemia

¢ Tratamiento con hierro



¢ Oftros:

- Nivel socioeconémico bajo

- Raza Negra

- Sexo masculino

- Falta de alimentacion al seno materno (10)
Etiologia:
En los inicios del Siglo XX, las bacterias gram positivo fueron los agentes
predominantes en los afios 30°s y 40’s, el estreptococo del grupo a, y en los afios
50’s con el arribo de los antibioticos (penicilinas) predomina en los gram
negativos como son la £. Coli al final de los afios 60°s y principios de los 70’s, el
estreptococo beta hemolitico se considerd el patégeno de mas auge en los
Estados Umidos de Norteamérica; actualmente la incidencia del estafilococo
coagulasa negativo aumento en forma significativa predominando el estafilococo
epidermitis.
En los paises subdesarrollados predomina atn los gérmenes gram negativos. En
Meéxico se encuentra la klebsiella en el 15-50%, E. Coli en el 20 al 30% y ¢l

Staphylococo aureus del 2.6 al 16.9%. (1)



De los gérmenes gram negativos mas frecuentes en orden de frecuencia en
nuestro pais se encontraron los siguientes:

¢ Kilebsiella

e L coli

o [nterobacter

e Pseudomona

o Salmonella

e Prioeus (16)

Los agentes asociados con la sépsis primaria provienen usualmente de la flora
vaginal. La mayoria de las instituciones refieren que el estreptococo del grupo B
es el mas comiin, seguido por los microorganismos entéricos gram negativos
sobre todo E. Coli, dentro de otros patdgenos no tan frecuentes se incluyen:
Listeria monocytogenes, staphylococo, otros estrepococo (incluyendo el
enterococo), anaerobios y haemophylous influenzae. (10)

Cuadro clinico:

Los datos clinicos en el recién nacido son inespecificos; las manifestaciones
clinicas que generalmente pueden manifestarse como, secrecion sanguinolenta en
vias respiratorias superiores, piel con meconio, secrecién anormal de las vias
respiratorias o tubo digestivo, letargo, distermias, escleroderma, rechazo al

alimento y “mal aspecto general”.



Los signos neurolégicos que se pueden presentar son:

Letargo, hiperreflexia, respiraciones periédicas, temblores o convulsiones.

Los datos de tipo respiratorio son: taquipnea, disnea, cianosis y apnea.

Otros signos de importancia tenemos a la ictericia, esplenomegalia, palidez, piel
parpura, petequias, hipotermia, cianosis, palidez, hipotension, inestabilidad e
intolerancia a la glucosa y/o hipoglicemia.

Diagnéstico

El diagnéstico de septicémia solo puede ser establecido mediante el aislamiento
del germen en hemocultivo, por lo tanto, la toma de la muestra sanguinea debera
ser tomada con técnica aséptica estricta, la cual debera de obtenerse de una vena
periférica, previo aseo con soluciones antisépticas que contengan yodo. Los
resultados pueden variar debido a multiples factores, incluyendo antibidticos
administrados a las madres antes del parto, microorganismo que son dificil de
cultivar o aislar como son los anaerobios y errores de muestreo con tomas
pequefias de muestra. (10)

Existen otros examenes diagnosticos como son las pruebas serologicas como es
la titulacion de anticuerpos inicialmente de la clase IgM seguido de IgG de algan
agente viral especifico como serian: citomegalovirus, rubéola, herpes virus,

varicela, hepatitis, toxoplasmosis, enterovirus y mononucleosis entre otras. (15)



La tincion de gram de liquidos corporales, principalmente de liquido
cefalorraquideo y jugo gistrico, liquido amniético, sin embargo, el significado de
estos resultados es a menudo poco claro.

El recuento leucocitario y diferencial es de gran ayuda, la neutropenia puede ser
un hallazgo significativo con muy mal prondstico cuando esta asociado con
sépsis, los coeficientes de formas en banda mayor de 500 o indice de
polimorfonucleares totales mayor de 1000 tiene un buen valor predictivo si estan
presentes.

Un valor disminuido de plaquetas (menor de 150,000) es un signo tardio y muy
inespecifico de sépsis.

La PCR mayor de 2 mg/dl, puede ser significativa asi como la VSG mayor de 10
mm/hora.

Existen otros estudios complementarios como serian los estudios radiolégicos,
examen y cultivo de la placenta. (8,19)

PUNTAJE DEL RIESGO DE SEPSIS

Se utiliza como guia para evaluar Ja necesidad de realizar un estudio completo de
sépsis y comenzar los antibidticos; se divide en dos fases, 1a Fase I en base a 5
parametros a evaluar con puntuacién maxima de 10, si al completar la primera

fase s¢ obtiene una puntuacién de cero no amerita seguimiento, pero si es de 1 o



mayor considere la evaluacién de la fase 11, si la fase I es igual o mayor de 3, 0 si
la fase Il es igual 6 mayor a 1, considere necesario un estudio completo de sépsis
Estudio completo de sépsis:

¢ Cultivo de sangre periférica

* Cultivo y analisis de orina obtenida por técnica estéril

¢ Cultivo de oido

¢ Radiografia de térax

e Cultivo endocervical materno

* Biometria completa con recuento de plaquetas

* (ases de sangre arterial

¢ Bilirrubina basal

e (lucosa sérica

e Punciéon lumbar



Cuadro de Puntuacion de Riesgo de Sépsis

Duracién RPM (horas)
Temperatura Materna
Apgar a los 5 min.

Caract. Liquido Amniotico

Peso R/N (gr)

Puntuacién Total

Apariencia Clara de la Placenta
Recuento PMN Jugo Gistrico

Temperatura Materna
(1 -2 horas postparto)

Recuento leucocitario materno

Después parto
Analisis de orina materno

Estado del Recién nacido

Puntuacion Total

Fase I
0 1
<12 12-24
36.7-37.3°C  37.3-37.8°C
8-10 5-7
Claro Tefiido de
Meconio 4
Sangre
>2,500 1500-2500
FASE I
(] i
Clara Opalescente
0-5 6-15
36.7-37.3°C 37.3-37.8°C
10000-15000 15000-20000
Claro Bact. o Leuc
Normal Dudoso

2 PUNTUACION

>24
>37.8°C

<S5
Purulento

6 Fétido

<1560

2 PUNTUACION
Purulenta

>15 o bacterias
Dentro PMN

>37.8°C

>20000
Bact. o Leuco

Dificultad —
Respiratoria o

Letargo



TRATAMIENTO.

El tratamiento de la septicemia neonatal ha demostrado 2 lo largo de los ultimos
afios una seriec de cambios importantes; el mss evidente ocurre con el
descubrimiento de los antimicrobianos que redujo la mortalidad en el neonato de
sostén del 90 al 25%, aunado al uso oportuno de medidas de sostén, como lo son
un adecuado manejo de liquidos y electrolitos, etc. (1)

Considerando que el 10% de los recién nacidos hospitalizados presenta sépsis,
que no siempre es oportuno o posible el estudio bacterioldgico y ante la
necesidad de iniciar tratamiento en cuanto se sospeche de enfermedad, el
tratamiento debe ser enfocado aj tipo de flora que predomina en Ia localidad.

En los paises desarrollados son: el estreptococo del grupo A, estafilococo
dorado, Staphylococo aureus, e. Coli y klesbsiella, por lo que se recomienda la
asociacion  cefotaxima-amoxacilina (para cubrir acciones contra Listeria
monocytogenes).

En los paises en vias de desarrollo continua como primer esquema el de
penicilina—aminoglucosido, utilizando generalmente Ia gentamicina o amikacina,
ya que los gram negativos siguen siendo los principales agentes causales. (1,2)
El uso frecuente de los aminoglucésidos ha sido cuestionado por sus efectos de

toxicidad, pero a medida que se han conocido su mecanismo de accion y la




farmacocinética en la administracién parenteral, su utilidad ha aumentado; por lo
que su volumen de distribucion es directamente proporcional a la unién de
proteinas, ademas se ha observado que al haber mayor saturacion de receptores
€s menor el tiempo de exposicion del aminoglucosido y por lo tanto menor
toxicidad.

Por lo que la necesidad del uso de los aminoglucoésidos ha condicionado la
necesidad de que las investigaciones se dirijan a la utilizacién de una dosis
diaria, manteniendo en mente Ia eficacia, la cual depende de la integridad del
aparto inmumnolégico, farmacocinética y farmacodinamia, sin dejar a un lado el
efecto POSTANTIBIOTICO, con la finalidad de disminuir los efectos de
toxicidad; por lo que se procedera a detallar ampliamente las generalidades de
los aminoglucésidos enfocado a la amikacina. (1,3)

Aminoglucoesidos:

En la ultima década los aminoglucésidos han adquirido una mayor aceptacién
dentro del esquema terapéutico en contra de los procesos infecciosos. 3)

La estructura de los aminfoglucdsidos se caracteriza por dos o mas
aminoazucares unidos por un enlace glucosidicos a una hexosa central, son
cantiones fuertemente polares, de caricter basico y solubles en agua. Se
distribuyen a través del espacio extracelular, (3.17)

Mecanismo de Accidn:
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Presentan una fase de fijacién electrotastica a la membrana externa, se fija a los
residuos cargados negativamente en el lipopolisacéarido bacteriano (LPS), en Ia
cabeza polar de los fosfolipidos y a las proteinas anidénicas de la membrana
externa de las bacterias gram negativas, ocasionando un reordenamiento del
LPS, con el subsecuente escurrimiento de la membrana externa, formando
agujeros transitorios en la pared celular para penetrar posteriormente por las
porinas de le membrana externa de la pared de las bacerias gram negativas.
Posteriormente le siguen dos factores dependientes de energia dentro del espacio
periplasmatico para finalmente llegara a su sitio blanco: la subunidad ribosomal
30s. Las consecuencias de estas interacciones con los ribosomas bacterianos son
namerosas, entre las principales estan: la inhibicion de la sintesis proteica y una
falta de fidelidad en la lectura del codigo genético, que causan lisis bacteriana.
(3,12,17)

Farmacocinética:

Absorcién: Los amino4cidos cuentan con una pobre absorcion en el tracto
gastrointestinal, son ocasionalmente usados via oral para infecciones intestinales.
La absorcion a la aplicacion intramuscular es alcanzado a los 30 a 90 minutos, la
concentraciones después de una infusién intravenosa de 30 minutos son similares

a las alcanzadas por via intramuscular.
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Distribucién: La aminoglucésidos son altamente distribuidos por los liquidos
extracelulares, las concentraciones en suero pueden ser alteradas por el
incremento anormal de los liquidos extracelulres como son los pacientes con
edema o ascitis, este medicamento cruza la barrera placentaria y se ha
encontrado concentraciones aceptables de aminoglucosidos en bilis, esputo,
secreciones bronquiales, sinovial, liquido peritoneal y liquido pleural; no
atraviesa la barrera hematoencefilica.

La fijacion a las proteinas es de 10% con un volumen de distribucion similar al
comportamiento del liquido extracelular, su relacion es directamente
proporcional a la unién a proteinas. Presenta las siguientes fases:

- Fase alfa de distribucion: Comprende 1a distribucién del farmaco a
partir del espacio vascular hacia los tejidos, presenta una duracion de
15 a 30 minutos.

- Fase Beta: Comprende la excrecién del medicamento a partir del
plasma y de la mayor parte de los tejido que forman el espacio
intersticial, depende directamente de Ia capacidad de filtracion
glomerular; en condiciones normales el volumen de distribucion es de
25-30% del peso corporal. La vida media es de 1.5 a 3.5 hora para
netilmicina, tobramicina y gentamicina, de dos horas para kanamicina y

de dos a tres horas para amikacina.
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- Fase Gamma: Comprende la excrecion lenta y prolongada del farmaco
a partir de todos los sitios de distribucién y acumulacion, se caracteriza
por una vida media prolongada de 35 a 20 horas. ¢1217
Excrecion:
La excrecidn, se lleva a cabo por filtracion glomerular aproximadamente el 53 a
98% de la aplicacion de una dosis al dia intravenosa, es excretada por la orina en
24 horas. La vida medio en neonatos es prolongada, su sistema renal inmaduro
es incapaz de eliminar rapidamente el aminoglucésidos, durante el primer dia de
vida . La vida media del farmaco puede exceder 5 a 6 horas de lo normal, los
pacientes que cuentan con quemaduras graves anemia y fiebre pueden asociarse
con niveles séricos terapéuticos cortos, (%1%
Indicaciones:
Los aminoglucdsidos se usan ampliamente contra las infecciones entéricas por
bacterias gram negativas o cuando hay sospecha de septicemia. En el tratamiento
de la bacteremia o endocarditis provocada por estreptococo fecales o algunas
bacterias gram negativas, los amingolcudsidos se administran Junto con una
penicilina que intensifique la permeabilidad y facilite la entrada del

aminoglucésido 17
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Contraindicaciones:
Los aminoglucésidos estan contraindicados en los siguientes casos:
- Hipersensibilidad al farmaco.
- Pacientes con quemaduras extensas.
- Hipomagnesemia
- Bloqueo neuromuscular
- Falla renal
- Embarazo y lactancia

Efectos Adversos:

* Paralisis neuromuscular: todos los amingolcucésidos son capaces de producir
una paralisis neurmuscular clinicamente significativa, que si bien es un
fendmeno raro, es potencialmente grave. El mecanismo es llevado a cabo por
la inhibicién de la liberacion presindptica de acetilcolina y el bloqueo de los
receptores postsinapticos, se asocia generalmente a la administracion rapida
del bolo de aminoglucésido, por lo que la dosis diaria total para evitar dicho
efecto debe de administrarse en una infusion de 30 minutos,

®) Nefrotoxicidad: Después de penetrar ¢l farmaco al tibulo renal proximal, una

pequefia porcion del total del farmaco filtrado es reabsorbida v almacenada en

las células tubulares proximales, la fijacion es mediada por la carga de

aminoglucésidos e introducida a las células en pequefias invaginaciones de la

15



membrana celular por un mecanismo Ilamado pinocitosis mediada por
portador, secundariamente el farmaco es translocado en las vacuolas
citoplasmaticas apicales y forma vesiculas endociticas que posteriormente se
fusionan con los lisosomas, secuestrando asi al aminoglucésido dentro de los
organos en los en forma no intercambiable, una vez elevada la concentracion
al triple origina pérdida de la integridad de la membrana restrictiva del
lisosoma y por lo tanto, liberacién de grandes cantidades de aminoglucosido,
enzimas lisosomales y fosfolipido en el citosol, alterando la integridad
funcional ocasionando muerte de la célula.
¢) Ototoxididad: El deterioro de la funcién auditiva posterior a la exposicion a
aminoglucdsidos toma por arriba de 6 meses para llegar a ser detectado.
Los factores mas comunes asociados a ototoxididad son:
a) Duracion de la terapia.
b) Dosis total del aminoglucdsido
¢) Temperatura pico
d) Bacteremia
La ototoxicidad es originada por el incremento de la permeabilidad de las
membranas, de manera que las células pierdan iones de magnesio, los cuales se
encuentran en altas concentraciones en la mitocondria, bloqueando a este nivel

multiples reacciones enzimaticas lo cual desencadena muerte celular.
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La estreptomicina es esencialmente vestibulotéxica, mientras que la amikacina
es exlusivamente cocleotdxica la gentamicina y tobramicina atacan ambos lados,
y netilmicina no origina cocleotoxicidad y muestra poca vestibulotoxicidad.
(3.12,17)

Amikacina:

La amikacina, esta indicada en todos aquelios procesos infecciosos ocasionados
por bacterias gram negativas incluyendo Pseduomonas sp, E. Coli, Protreus sp,
Providencia sp, Klebsiella sp, Enterobacter sp, Serratia sp 'y Acynectobacter sp.
Es muy efectiva en septicemia, incluyendo sepsis neonatal, en infecciones serias
de vias respiratorias, huesos y articulaciones, infecciones intrabdominales e
infecciones postoperatorias, infecciones cronicas o complicadas de vias
urinarias.

En el caso de sepsis neonatal se recomienda asociar a una penicilina para cubrir
los microorganismos gram positivos y gram negativos. %

DOSIS:

La dosis habitual de la amikacina es de 15 mg/kg/dia IV a IM dividida en dosis
c/8 a 12 horas diluida en solucién glucosada 5% o cloruro de sodio al 0.9% y
administrar en un tiempo de 30 a 60 minutos.

A continuacién se tabularan las dosis de acuerdo a Ia edad (Dosis convencional):

En funcioén renal normal, (%
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EDAD DOSIS
Neonato < 28 semanas 0 - 7 dias 7.5 mg/kg/dosis cada 24 horas
> 7 dias 7.5 mg/kg/dosis cada 18 horas
Neonato 28-34 semanas 0 -7 dias 7.5 mg/kg/dosis cada 18 horas
> 7 dias 7.5 mg/kg/dosis cada 12 horas
Neonato término 0 - 7 dias 7.5 mg/kg/dosis cada 12 horas
> Tdias 7.5 mg(kg/dosis cada 8 horas
Nifios y adultos 5.0 mg/kg/dosis cada 8 horas

Miximo 1.5 gr/dia

EFECTO POSTANTIBIOTICO

Algunos antibidticos inhiben el crecimiento bacteriano después de que las
concentraciones del firmaco en el sitio de infeccion son menores que las
concentraciones inhibidoras minimas, denominandose a esto efecto

postantibidtico; este fenémeno se presenta aiin si el huésped tiene alteradas las
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defensas y causa dafio no letal inducido por la presencia limitada del farmaco
sobre la bacteria. (3,14)

Cuando interviene el sistema inmunitario del individuo donde juegan un
papel primordial los leucocitos, a este fenémeno se le denomina efecto
postantibiotico mediado por leucocitos.

El tiempo de este efecto depende de las concentraciones de los
medicamentos, al aumentar esty se alarga el tiempo en el que se reinicia el
crecimiento bacteriano; los antibidticos que presentan esta concentracion
depende son los aminoglucdsidos, fluoroquinolonas, metronidazol. (14)

El crecimiento bacteriano al terminar el efecto postantibidtico depende de
lo siguiente:

a) Del crecimiento de cada bacteria

b) De los nutrientes bacterianos que existan en cada tejido afectado

¢) De los mecanismos de defensa de huésped

Debido a estos tres factores se debe de repetir la monodisis diaria del
antibidtico hasta que se elimine el microorganismo del sitio de lesion. (>19

Los aminoglucdsidos han demostrado un efecto postantibidtico de una a
ocho horas para varios bacilos gram negativos después de la exposicion a
concentraciones del antibidtico de dos a diez veces la concentracion inhibitoria

minima. ©
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Resistencia adaptativa: El mecanismo de la resistencia esta mediado por una
falla del transporte del farmaco en las células bacteriana, esta capacidad ha sido
observada en los siguientes casos: Uso comiin de dosis bajas, intervalos cortos
de administracién del formaco y el mantenimiento de niveles S€ricos cercanos a
la concentracion inhibitoria minima, aumentado la resistencia adptativa y
minimizando el potencial bactericida. !>

Este tipo de resistencia aparece después de cuatro horas de la primera
dosis, la resistencia es adaptativa y no el resultado de una seleccion de mutantes
resistentes. La inestabilidad de este tipo de resistencia y la resistencia cruzada
entre aminoglucosidos excluye una resistencia farmaco-especifica. Por lo que la
dosis alta a intervalos largos de administracién de los aminoglucésidos han
propuesto para disminuir los niveles de resistencia adaptativa a los
aminoglucésidos,

El aumentar el tiempo de la actividad bacteriana por el efecto
postantibi6tico ha tenido repercusiones sobre la dosificacién de la terapéutica
tradicional, los aminoglucésidos son los mas beneficiados con esti accion
postantibidtica, por que la administracién de una dosis en bolo al dia ha
aumentado la misma eficacia clinica y bacteriologica, con reduccion de la dosis

total diaria y disminucion de los efectos colaterales como son la ototoxicidad y
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nefrotoxicidad, con un menor costo Y quizd la opcién de tratamiento
ambulatorio. *19
Efectividad de 1a Monodosis

Los aminoglucosidos muestran una accién bactericida dependiente de la
concentracion del mismo, asi mismo presentan un largo efecto postantibiético e
inducen resistencia adaptativa en bacterias gram negativas. (3)

La finalidad de prolongar los intervalos de dosis sin perdida de la eficacia
depende de varios factores.

1) Efectividad de las defensas del huésped

2) Farmacocionética

3) Efectos farmacodinamicos del farmaco

Se ha demostrado por multiples estudios de farmacocinética que una sola
dosis incrementa el efecto bactericida cuando la concentracion sérica incrementa
mas de ocho veces la concentraciéon minima inhibitiria, relacionandose esto con
un prolongado efecto postantibiético. (3,4)

Tilkens y col. Demostraron que la concentracion pico de amikacina
administrada en una dosis diaria, fue casi el doble de la obtenida con una
administracion dos veces al dia, permanece sin cambios la vida media; para
netilmicina la concentracién pico fue mas alta que la administracién cada 8

horas, pero la vida media fue mas corta que en los pacientes tratados con tres
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dosis diaria las concentraciones medidas antes de la siguiente dosis estuvieron
por debajo de 2 mg/ml para netilmicina y 5 mg/ml para amikacina, lo que indica
que no se presento acumulacion del farmaco. (3)

En el periodo neonatal Skopnik y col. Estudiaron 79 pacientes neonatos de
término a los cuales se les administré una solo dosis de gentamicina donde
encontraron concentraciones séricas pico que variaron desde 4 mg/ml hasta 12
mg/ml, el 59% tenian concentraciones entre 8 y 10 mg/ml, 32% con
concentraciones entre 6 y 8 mg/ml, 6.3% tenian concentraciones entre 10 y
12mg/ml considerados por el autor como concentraciones en limites superiores
permisibles.(3.13)

La eliminacién de altas dosis de aminoglucdsidos en neonatos es mas
prolongada que en nifios mayores y adultos por lo que el uso de una monodosis
diaria puede disminuir los efectos toxicos y mejor efectividad en los nifios de

esta edad.(13)

Skopnik y col, concluyen que una dosis diaria de aminoglucosidos un
recién nacido de termino garantiza una concentracion pico sérica por arriba de la
concentracion minima inhibitoria de la bacteria, siendo relevante en el periodo
neonatal, encontrandose concentraciones muy por debajo de la concentracion

potencialmente toxica de 2megr/ml.(13)
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Prins y col, realizaron un estudio comprativo donde aplicaron la dosis
convencional tres veces al dia de aminoglucésido con la aplicacion de la
monodosis en pacientes mayores de 16 afios que tuvieron infecciones que
ameritaran uso de aminoglucésidos con funcién renal normal.
Concluyendo con la monodosis es mas efectiva que ¢l uso de la dosis
convencional, con menos efectos de nefrotoxicidad, y solo una minima
diferencia en la otoxicidad, con niveles de pico serico maximo de toxicidad no
significativa.(18)
Las ventajas de utilizar una sola dosis de aminoglucésidos se basa en los
siguientes aspectos:
1).- Las altas concentraciones séricas alcanzadas mejoran la  eficacia
antibacteriana,
2).-Tienen un largo efecto postantibidtico dependiente de la concentracién sérica.
3).-Reduccion de la resistencia adaptativa.
4).-Disminucién de la toxicidad.
5).-Disminucién de costos de aplicacion.
La toxicidad otica y renal se ha visto disminuida por la saturacién de
receptores y menor tiempo de exposicién del farmaco a las celulas blanco, con la
administracion de la dosis diaria total en una infusién de 30 minutos, no se ha

visto incremento de la paralisis neuromuscular relacionada. Por lo que el uso de
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la aplicacion de una sola dosis al dia de aminoglucésidos tiene mejor eficacia

bacteriologica y menor toxidad que la aplicacién en dos o tres veces al dia y la

administracion en infusion continua.(3.18)
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad de este tratamiento en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Infantil del Estado de Sonora.

OBJETIVOS PARTICULARES

* Confirmar la efectividad de la monodisis en el neonato con sepsis temprana y
tardia.

e Conocer las alteraciones clinicas y de laboratoric antes y después del

tratamiento.
* Demostrar las ventajas de la monodosis de aminoglucosidos en el tratamiento

de Sepsis Neonatal.

CLASIFICACION DEL ESTUDIO

¢ Prospectivo
¢ Longitudinal

Observacional

Comparativo
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MATERIAL Y METODOS

Se realizara en un periodo de seis meses, comprendiendo desde el 1°. de
abril al 30 de septiembre de 1998,

Se incluirdn todos los recién nacidos que se encuentren hospitalizados en
el Servicio de Neonatologia del Hospital fantil del Estado de Sonora que
cursen con Sepsis neonatal,

De los recién nacidos con Sépsis, se dividiran al azar en dos grupos:

A) Grupo de Monodosis

B) Grupo de Dosis Convencional

Para la seleccion de los recién nacidos, se llenara un formulario, asi mismo se
ingresara a la investigacion si cubren los criterios de inclusion.

Una vez acertado en la investigacion y administrando la dosis de los antibidticos,
se reevaluaran las condiciones clinicas y del laboratorio de los pacientes en
estudio a las 72 horas de iniciados los mismos,

La investigacion concluird a los seis meses y al encontrarse mejoria

clinica, y/o al completar esquema antimicrobiano.

26



CRITERIOS DE INCLUSION

Todo recién nacido al que se diagnostico sépsis temprana o tardia sin
tratamiento antimicrobiano previo.
Todo recién nacido con tres o més de las siguientes caracteristicas:
A) FACTORES DE RIESGO
¢ Prematurez y bajo peso al nacer
¢ Ruptura de membranas
¢ Fiebre materna
* Infecciones maternas del tracto urinario o genital
¢ Alteraciones de liquido amniotico
* Reanimacion al nacimiento
» (estacion miltiple
* Procedimientos invasivos
¢ (alactosemia
B) CUADRO CLINICO
¢ Dificultad respiratoria

» [.etargo o actividad anormal
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Hipertemia o hipotermia
Ictericia

Distension abdominal
Erupciones cutaneas
Taquicardia

Mala perfusion periférica

Hipotensidn

C) LABORATORIO

*

Cuitivos positivos

Tincidn de gram en liquidos corporales
Leucocttos o leucopenia

Plaquetosis o plaquetopenia

PCR positiva

VSG elevada

IGM elevada

Alteraciones del fibrindgeno
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo de dos grupos de pacientes
con Sepsis Neonatal en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, denominados
grupo de dosis convencional y monodosis, comprendidos en el periodo de abril a
septiembre de 1998,

Al primer grupo se le aplicé la dosis habitual de amikacina cada 8 o 12 horas al
grupo en estudio una dosis unica de amikacina IV cada 24 horas.

Se obtuvieron un total de 2,579 nacidos vivos durante este periodo, con
573 ingresos (22.2%) el servicio de Neonatologia del Hospital Infantil del Estado
de Sonora de los cuales 42 (7.3%) se egresaron con diagnostico de Sepsis
Neonatal.

De los 42 egresados con diagnéstico primario y/o secundario de Sepsis
Neonatal, 29 correspondieron al grupo de dosis convencional y 13 a la de
monodosis, icluyendose 13 definiciones 5 de monodosis (11.9%) v 8 de dosis
convencional (19.0%).

Se llevo un seguimiento de los dos grupos de pacientes tanto clinica como
laboratorialmente, hasta el momento de concluir el esquema antimicrobiano o

realizar el cambio por otro antibidtico de mas amplio espectro.
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Del grupo de los pacientes con vida, integrados a la dosis convencional 13
pacientes (65.0%) concluyeron esquema antimicrobiano por mejoria clinica y de
laboratorio, 7 pacientes (35%) ameritaron cambio de esquema antimicrobiano
por otros de mas amplio espectro que cubra los gérmenes intrahospitalarios mas
frecuentes como son Pseudomona, Estafilococo y Entrob acter.

Del grupo de la monodosis 5 pacientes (55.5%) concluyeron el esquema

antimicrobiano y 4 pacientes (44.4%) ameritaron cambio de antibidtico.
Las 13 defunciones no completaron el esquema antimicrobiano ya que
representaron  complicaciones; 4 pacientes con hipertensién  pulmonar
persistente, 5 presentaron neumonia, 1 meningitis, 2 con broncodisplasia
pulmonar, asi mismo 9 de estos pacientes fallecieron por shock s€ptico y uno con
Coagulacion Intravascular Disemrinada.

De los microorganismos aislados en los cultivos en pacientes vivos y
finados, el germen mas frecuente fue Klebsiella Prneumonia y Klebsiella SP,
Enterobacter SP, Pseudomona SP y Estafilococo coagulasa negativo.

El promedio de dias de estancia hospitalaria en pacientes del grupo de
dosis convencional oscilan desde 28 dias a 4 dias con una medida de 6 8 dias, en
el grupo de Monodosis se oscila entre 42 y 4 dias con una medida 20.6 dias.

En el grupo de las Defunciones permanecieron vivos entre 3 y 34 dias con

una medida de 13.8 dias en el grupo de Dosis Convencional, en el grupo de
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Monodosis, se oscilo entre 6 y 21 dias con una medida de 9.6 dias, tomando en
cuenta que las 13 defunciones 11 fueron prematuros de 36 semanas de gestacion
con un peso de 1,000 gramos a 2,000 gramos, solo dos con menos de 1,000
gramos y otros dos de termino con peso mayor de 3,000 gramos; todos
ameritaron ventilacion mecanica aislada por un periodo minimo de tres dias y
fueron multinvadidos, 13 con venoclisis, 10 con venodiseccion, 4 con
onfaloclisis, 2 con sonda pleural por presencia de neumotérax, 2 fueron
intervenidos quirtrgicamente uno por gastrosquisis y otro por perforacion
mtestinal.

El grupo de los pacientes con vida solo se realizaron 5 venodisecciones, 2
onfaloclisis, 7 fueron manejados con ventilacién mecanica asistida‘ y uno fue
intervenido quirtrgicamente por perforacion intestinal. El tiempo al que
estuvieron sometidos a la ventilacion asistida fue de uno a 3 dias, solo uno con

mas de 4 dias.
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DISCUSION

Los medicamentos de eleccidn en primera instancia en los recién nacidos
con sépsis es un amingoglicosido asociado a una penicilina " Harris, sugiere
emplear la asociacién penicilina-aminoglucésido en la primera semana de vida y
posteriormente utilizar antibiéticos de acuerdo al patrén de colonizacion del
cunero y resultados de cultivos. Starr, en una revision, recomienda terapia inicial
con penicilina y aminoglucosido (gentamicina o amikacina) y la adicién de
vancomicina si se sospecha de estafilococo.; en el presente etudio se aoscio
amikacina con ampicilina, realizando el estudio comparativo entre el grupo de
dosis convencional y dosis tnica cada 24 horas, sin encontrar diferencia
significativa en los dos estudios. En 1993 y 1995 Langhendries y Skapink
efectuaron un estudio comparativo en recién nacidos de termino y pretermino,
encontrando una eficacia similar y menor toxicidad en el régimen de una sola
dosis. @

Trujillo, y cols. Valorarén 35 nifios con infeccion severa, administrando
un asola dosis de amikacina al dia, encontrando que los niveles pico una hora
después de terminada la infusién del medicamento de 30 minutos fueron de 49 a

53 mg/lt, no encontrando efectos colaterales, y la eficacia clinica y bacterioldgica

fue satisfactoria.
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En el estudio realizado no existié diferencia significativa en ambos grupos
ya que los dias en promedio de aplicacion del antibidtico en el grupo de dosis
convencional fue de 6.4 dias y en el grupo de la monodosis de 6.2 dias
encontrandose mas indice de complicaciones en el grupo de dosis convencional,
que en el grupo de monodosis. Nicolau y colaboradores revisaron un grupo de
2,184 pacientes, demostrando la efectividad y menor toxicidad de la
administracién una vez al dia.

La administracién de aminoglucésidos 2 6 3 veces al dia alcanza
inadecuada concentracion en las secreciones bronquiales para el tratamiento de
problemas neumonicos, Santré, estudié 10 pacientes con neumonia asociada a
ventilador, comparando la administracion de amikacina una vez al dia, versus
dos veces al dia, concluyd que con el régimen de una sola administracién diaria
se alcanzan concentraciones terapéuticas en secreciones bronquiales en contra de
gérmenes gram negativos como son: Acynetobacter spp o6 Pseudomona
Aeroginosa. @

En pacientes en estado critico con infecciones severas se ha demostrado la
efectividad de la aplicacion una vez al dia sin que afecte al eficacia baterioldgica,

ya que a mayor concentracion sérica, mayor es el efecto batericida, ®
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Por lo que el uso de la aplicacion una sola vez al dia de aminoglucosidos
tiene mejor eficacia bacteriolégica y menor toxicidad que la aplicacion en dos 6

tres veces al dia y la administracion en infusién continua &
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CONCLUSIONES

El recién nacido de pretermino menor e 36 semanas de gestacién y/o
hipotréfico tiene mas riego de fallecer por sépsis.

A medida que incrementa la cantidad de procedimientos invasivos
realizados en los recién nacido séptico incrementa su riesgo de mortalidad.

Los parametros de laboratorio més frecuentemente alterados en el paciente
séptico, es el recuento total de neutrofilos, bandas totales, recuento plaquetario,
glicemia central; dentro de los signos y sintomas mas frecuentemente
encontrados es la polipnea, cianosis, distermias, vémito, rechazo a la via oral,
ictericia y latargo.

De los pacientes sometidos a dosis convencional vs monodosis no existe
diferencia significativa entre estos ya que los dos grupos entre el 50 a 55%
completan el esquema antimicrobiano con mejoria clinica.

En los pacientes sometidos a monodosis y dosis convencional no existe
diferencia en loa dias de estancia hospitalaria ya que en el grupo de monodosis
la mayoria era de pretermino ameritando mayor tiempo de hospitalizacién para
crecimiento y desarrollo.

Las complicaciones mas frecuentemente encontradas por las que se

amerit6 cambio de esquema antimicrobiano a las 72 horas son la neumonia,
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enterocolitis necrozante, gastroenteritis aguda, choque séptico, siendo esto mas
frecuente en el grupo de dosis convencional.

El uso de la monodosis en sépsis neonatal reduce los costos por aplicacion
en el drea de neonatologia ya que una sola dosis amerita menos recursos
economicos y humanos que la aplicacién de la dosis cada 8 o 12 horas.

Por lo tanto, el uso de la aplicacion de una sola dosis al dia de
aminoglucésidos tiene mejor eficacia bacterioldgica y menor toxicidad que la
aplicacion dos o tres veces al dia.

Las ventajas de utilizar una sola dosis de aminoglucosidos radica en varios
aspectos:

- Las altas concentraciones séricas alcanzadas mejoran la eficacia

antibacteriana

- Tienen un largo efecto postantibidtico dependiente de la concentracion

sérica.

~ Reduccién de resistencias adaptativas.

~ Disminucién de la toxicidad.

- Disminucién de los costos por aplicacion.
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EFECTO POSTANTIBIOTICO DE LA AMIKACINA EN SEPSIS NEONATAL
ESTUDIO COMPARATIVO

HO.JA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO: Dosis convencional:
Monodosis:

ANTECEDENTES PENATALES:

1.- Edad Materna:
( )14 a18 afios
( )19 a35 aros
{ ) Mayor de 38 aiios

2.- Control Prenatal:
( )Si
{ )No

3.- Factores de Riesgo maternos;
) Cervicovaginitis ( )Infec. Vias urinarias

) Infeccién respiratoria ( ) Enf, Infecto-contagiosa

)} Drogadiccidn ( ) Parejas sexuales multiples
} Enf. Cronico-digestivas { ) Uso de medicamentos:

) EGO materno patolégico

) Fiebre materna preparto ( ) Fiebre materna postparto
) Otros.

A N, e, g g g—

4.- Parto Fortuito:
{ )Si
( }No

5.- Ruptura de membranas:
{ ) Menos de 12 horas
( )12a 24 horas
( ) Mayor de 24 horas

6.- Caracteristicas del liquido amniético:
{ )Normal { ) Oligohidramnios
( ) Fétido { ) Polihidramnios
( ) Turbio { ) Meconial



7.- Namero de productos:

{ ) Unico

( ) Multiples
ANTECEDENTES NATALES:

8.- APGAR al nacimiento y a los cinco minutos

(10-3 ()

()4-6 ()

(17-10( )
8.- CAPURRO: PESO AL NACER:

( ) Menor de 36 horas ( ) Menor de 1000 gr

( )37 ad42 semanas ( ) 1000 a 2500 gr

( ) Mayor de 42 semanas { )2500a35009gr

{ ) Mayor de 3500 gr

10.- Reanimacién al nacimiento:

{( )Si

( )No

ANTECEDENTES POSTNATALES

11.- Uso de ventilacion Mecanica:
{ }JNo
( )1a3dias
{ ) Mayor de 4 dias

12.- Uso de procedimientos invasivos
( ) Venoclisis (
{ ) Venodiseccién (
{ ) Sonda Orogastrica (
( ) Catéter dialisis (

) Intubacidn orotraqueal
)} Onfaloclisis
) sonda foley
) Intervencién quirdrgica

13.-Manifestaciones Clinicas:
){ )Letargo

) Esclerodema

) Mal aspecto

( ) Distermias
f
) Temblores o convul.  (
{
(
(

) Rechazo al alimento
) Resp. Periddicas

et Nt g Wagpt Semgp “emg? g
N, S S Py

)} Polipnea
) Cianosis ) Vémito
) Distension abdominal ) Palidez
) Hipotensién arterial ) Ictericia
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) Otros




14.- Laboratorio: Leucocitario

( ) Menor de 5000
( ) 5000 a 28000
( ) Mayor de 28000

15.- Recuento Total de Neutréfilos:

()

{ ) Menor de 1000
( ) Mayor de 1000

16.- Bandas Totales:
( ) Menores de 500
{ }Mayores de 500

17.- Recuentos Plaquetarios:

( ) Menores de 100,000 (
( )100,000a 150,000 (
( ) 150,000 a 350,000 {
( ) Mayores de 350,000 (

{ ) Menor de 10 mm/hora
{ ) Mayor de 10 mm/hora

19.- Glicemia central:

( ) Menor de 60 mg/dl|
( )60a 120 mg/di
( ) Mayor de 120 mg/hora

20.- Proteina C Reactiva:

{ ) Negativa
( ) Mayor de 2 mg/di

21.- Granulaciones toxicas:

( ) Positivas
{ ) Negativas

22.- Cultivos:

- Hemocultivo

- Urocultivo

-LCR

- Aspirado bronquial
- Aspirado Gastrico
- Otros

)
)
)

)

18.- Velocidad de Sedimentacién globular:

()
()

b

— —
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Germen Aislado:




23.- Tincion de Gramy:
- Gram Positivos ( )
- Gram Negativos { )
- Cocos ()
- Bacilos { )
- Diplococos ()

Dosis administrada del medicamento (mg/kg/dia):

Tiempo de Administracion:

Antibidtico alternativo en caso de fracaso monodosis.

Complicaciones:

Observaciones:

Dra. Victoria Garcia Noriega
Residente de Tercer afio de Pediatria



