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RESUMEN

Se realizé un estudio clinico retro-prospectivo orientados a Comparar la
Eficacia y Seguridad de la Amikacina como monoterapia y Penicilina Cristalina /
Gentamicina como tratamiento tradicional, utilizado en las Sepsis Neonalal
Temprana, en los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del
Hospital de Rivas; durante los periodos correspondido del primer cuatrimestre del
ano 2000, y el primer cuatrimestre de! 2001 respectivamente. La informacién se
recolecto de los expedientes clinicos, de un total de 88 recién nacidos que
presentaron Sepsis Neonatal Temprana, y que reunieron los criterios de inclusion
para el estudio; a traveés de encuesta y entrevista preestablecida.

Se utilizaron los farmacos Penicilina Cristalina solucion FAM 1.000.000 UI
Sulfato de Gentamicina solucion ampolla 20mg/2ml. y Sulfato de Amikacina
soluciéon ampolla 100mg/2ml. Los cuales se encuentran en la Lista basica de
Medicamentos del Ministerio de Salud y por lo tanto son distribuidos por Insumos
meédicos del MINSA y dispensados por el personal de farmacia de acuerdo al perfil
farmacoterapéutico  elaborado por los medicos adscritos al servicio de
neonatologia.

Los factores de riesgo Materno-fetales que se encontré con mayor
frecuencia fueron; en relacién con los factores maternos predominé la ruptura
prematura de membrana mayor de 24 horas (41%), los factores fetales fue la
Venoclisis como procedimiento invasivo (62%), sexo masculino (56%). Los datos
clinicos que prevalecieron en la mayoria de los casos sepsis fueron; la
hepatomegalia, alteraciones neuroldgicas y trastornos termorreguladores.

En relacién con los examenes de laboratorioc de apoyo diagnoéstico
realizados, y que salieron alterados encontramos biometria hematica completa
(BHC) de mayor predominio con un 87 casos de los 88 en estudio, siendo los
leucocitos menores de 10.000 x mm®. Con respecto al esquema de monoterapia
(Amikacina) fue administrado a 48 recién nacidos con sepsis neonatal temprana.
La via de administracion mas utilizada fue la Intramuscular (75%), la dosis fue de
7.5mg y 10mg/kg/désis de acuerdo a las semanas de gestacion de los recién
nacidos, la duracion del tratamiento predomino en el rango de 7-9 dias (44%). la
estancia hospitalaria que fue de 7-14 dias. El cambio de esquema se realizd en
6%.

La eficacia terapéutica para ambos esquemas resultd ser similar en cuantc a
duracién de tratamiento, estancia hospitalaria. El cambio de esquema en
tratamiento tradicional fue de 30%. En relacion con la Amikacina el cambio de
esquema solo se realizo en un 6%.
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Eficacia y idad Terapé
Segur apéutica de Amikacina V/S Penici
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Noo::i:i.‘rgrnna

CAPITULO I: INTRODUCCION

o o L: Sepsis Neonatal es una de las patologias mas frecuentes, asociadas
uertes neonatglgs. En nuestro pais ha tenido un comportamiento

fluctuante, en los Ultimos afios se ha incrementado el nimero de casos

representa una de las 10 primeras causas de muerte neonatal, ocupando e);

tercer lugar de morbili i .
izl 9 orbilidad infantil general y el segundo lugar de mortalidad

_ La m_ayoria de las infecciones en el recién nacido ocurren durante los
primeros q:as de vida y pueden ser el resultado de la exposicion a
microorganismos anteparto, a traveés de la placenia, {ransparto o la mayoria de
las veces durante la hospitalizacion por contacto humano, material 0 equipo
contaminado y finalmente por medio de otros miembros de ia familia en casa. *

Los_géfmenes mas frecuentes aislados en nuestro medio son los
gramnegativos, klebsielia, E. Coli, Pseudomona, Proteus y aigunos gram
positivos como el Stafilococcus Aureus. i

Debido a este comportamiento etiologico se ha normatizado a través del
Programa Materno Infantil del MINSA, Nicaragua, el manejo terapéutico de la
Sepsis neonatal Temprana y Tardia. En la Temprana sé normatizo la
combinacion Ampicilina/Gentamicina. Sin embargo se han hecho estudios, uno
de ellos es en el Hospital Fernando Valez Paiz sobre la resistencia paulatina

que ofrece la Ampicilina. g

Debido a esto en el Hospital Fernando veélez Paiz y otras unidades
hospitalanas incluyendo el Hospital Gaspar Garcia Laviana, Rivas desde
hace mas de una década se utiliza la Penicilina Cristalina/Gentamicina, como
gsquema convencional electivo. Sin embargo en revisiones estadisticas del
Hospital Fernando Vvélez Paiz de 126 casos tratados coaryo Sepsis Temprana
so encontro fracaso terapeutico 0 cambio de esquemas. -

La eficacia de la monoterapia con Amikacina en la Sepsis Neonatal se

atribuye a que la mayoria de las infecciones son por agentes etiolbgicos aram
negativos adquindos en el medio amblente nosplitalano. En muchos hospitales

ha surgido cepas de klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus 'y Pseudomonas
resistentes a Gentamicina y Tobramicina.



Eficacia y Segquridad Terapeutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

Situacion que preocupa altamente debido a las consecuencias que esto
lleva tanto para el paciente, familia, medio ambiente hospitalario, costos, etc.

Asi mismo que no se posee informacion acerca del uso de la Amikacina
como monoterapia en el manejo terapeutico de los recien nacidos en el centro
hospitalario objeto de estudio
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Eficacia y Seguridad Terapeéutica de Amikacina V/S Penicilina

Cristalina Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal T

JUSTIFICACION

En Nicaragua la Sepsis Neonatal Temprana es una de las patologias
mas frecuentes asociadas a muerte Neonatal

En el Hospital Gaspar Garcia Laviana, Rivas la Sepsis Neonatal
Temprana ocupa el quinto lugar como causa de mortalidad infantil,

El esquema de antibioticos utiizados tradicionalmente en esla patologia
ha sido Penicilina Cristalina mas Gentamicina, sin embargo en numerosos
estudios se ha demostrado la eficacia monoterapia con Amikacina en la Sepsis
Neonatal Temprana

En el Hospital Gaspar Garcia Laviana. Rivas no existen estudios acerca
del uso de Amikacina como monoterapia en el manejo de la Sepsis Neonatal
Temprana, |0 que nos incentivo a realizar un estudio comparativo que permita
establecer la eficacia y seguridad de Amikacina con respecto a Penicilina
Cristalina mas Gentamicina. El uso apropiado de los antibiéticos debe decidirse
en relacion con los cultivos y la clinica del paciente. El uso apropiado de éstos
antibioticos conlleva a wuna disminucidn en los coslos, resistencia
antimicrobiana, efectos 1oxicos y a la sobreinfecciones por bacterias
insensibles, o por hongos. Por lo tanto reviste de interés conocer el manejo
terapéutico y a la ves ofrecer alternativas que permitan un buen desarrollo de
los nifos.



Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la eficacia y seguridad lerapéutica de la Amikacina como
monolerapia v/s Penicilina Cristalina y Gentamicina como esquema tradicional,
en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana en el servicio de neonatologia
del Hospital Garcia Laviana, Rivas, en el periodo | Cuatrimestre del 2000 y |
Cuatrimestre del 2001.

ESPECIFICOS

1.- Identificar los factores de riesgo matermo-fetales, manifestaciones
clinicas y resultados de laboratorio de apoyo en el diagnéstico de Sepsis
Neonatal Temprana.

2.- Comprobar la eficacia terapéutica de la Penicilina Cristalina y
Gentamicina como esquema tradicional en los recién nacidos con Sepsis
Neonatal Temprana en el | Cuatrimestre del 2000.

3.- Comprobar la eficacia terapéutica de la Amikacina, como esquema de
monoterapia en los recién nacidos con Sepsis Neonatal Temprana en el |
Cuatrimestre del 2001.

4 - Comparar la eficacia y seguridad terapéutica de esquema de Amikacina
v/s Penicilina Cristalina y Gentamicina en el tratamiento de los recién nacidos
con Sepsis Neonatal Temprana en ambos cuatrimestre.

5. - Ildentificar los conocimientos, actitudes y practicas del personal de farmacia
del hospital, sobre las Sepsis Neonalal Temprana y su tratamiento, asi como el
desemperio del Farmacéutico.
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Eficacia y Seguridad Terapeutica de Amikacina V/S Penicilina

Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

CAPITULO Il: MARCO TEORICO
A) Antecedentes

La Sepsis Neonatal es un grave problema de salud publica a escala
mundial por sus altas tasas de morbimortalidad®.

En el Hospital Universitario Luis Razzetti, Esparna se realizé un estudio
sobre los factores que influyen en la aparicion de Sepsis Neonatal entre 1980 y
1984. Se encontrd que el sexo masculing, los nifios con un peso entre los 3000
y 3499 gramos y un apgar entre 6 y 8 puntos fueron los mas afectados, Los
gérmenes mas implicados fueron: Eschericha Coli, Enterobacter especies, y
Klebsiella

Estudios realizados en diferentes Centros Hospitalarios en América
Latina se han encontrado que en la Sepsis Neonatal ocupa el sexto lugar de
hospitalizaciones y muertes neonatales, especificamente la Sepsis Neonatal
Temprana, plantedndose que los microorganismos cambian de un lugar
geografico a otro y de una sala de neonatologia a otro. ’

En los Estados Unidos la Sepsis Neonatal aporta el 30% de la mortalidad
Neonatal desarrollandose en los primeros 10 dias de vida afectando al 75% de
nifos a término y al 90% de nifos pretermino, siendo su riesgo cuatro veces
mayor que los a término. A pesar del uso de antibioticos la Sepsis liene un
porcentaje mayor del 90%, sin embargo se puede disminuir hasta un 25%
mejorando las técnicas de asepsia.

En el Hospital Vargas de México se encontro solo un 5.2% resistencia
para la Amikacina, por lo que se sugiri6 como tratamiento de eleccion en
infecciones nosocomiales para gram negativos.

En Costa Rica, en estudios sobre mortalidad Neonatal se han
encontrado tasas de mortalidad alta para Sepsis Neonatal y lo atnbuye a que
en los Ultimos afios se ha observado creciente resistencia de las bacterias a los
antibidticos lo cual parece estar relacionado con el uso u abuso extenso e
inapropiado de éstos. °
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En el Hospital Militar Gorgas de Panama en 1990, un esludio sobre la
correlacion entre la Bacleremia y la Sepsis Neonatal reveld que de todos los
casos estudiados solo una de 60 nacidos vivos tuvo hemocultivo positivo,

En la facultad de Medicina, Alberto Hurtado del Peru, fue realizado un
estudio sobre correlacion clinica microbiolégica en Sepsis Neonatal,
identificandose 20 casos de neonatos con invasion bacteriana con
hemocultivos y cultivos de liquido cefalorraquideo, positivo a bacterias gram
negativas. Entre 4,671 nacidos vivos durante 1986, los agentes etiologicos mas
frecuentes fueron las bacterias gram negativa; E. Coli para el grupo de
infeccion temprana y Klebsiolla para el grupo de infeccion tardia. Prematuridad
y bajo peso al nacer tuvieron una mayor incidencia para Sepsis Clinica.

En Cuba (1989) se demostré en un estudio de 3 anos una eficacia de la
Amikacina para las Enterobacterias del 97.5 % sin observarse efectos
colaterales. **

Estudios realizados por Xiomara Berrios R. en 1984, en el Hospital
Fernando Vélez Paiz sobre la eficacia de la Ampicilina y Gentamicina en el
manejo de la Sepsis Neonatal Temprana se reflejaron resistencia a la
Ampicilina con un 95% de ineficacia. *

Estudio prospectivo realizado por Francisco Moraga A., en el Hospital
Fernando Vélez Paiz, de sepliembre a noviembre de 1992 evaluando eficacia
terapeutita de Amikacina vs. Penicilina Cristalina- Gentamicina en pacientes
con Sepsis Neonatal Temprana determino una incidencia de 17.5 x 100,000
nacidos vivos. A pesar de encontrarse datos clinicos de laboratorio sugestivos
de Sepsis, asi como factores de riesgos asociados el indice de gosituvidad de
hemocultivo fue del 17%. La sensibilidad a Amikacina fue 100%.

En 1991, un estudio realizado por Nieves Sanchez y Martha Pavon en el
Hospital Regional Santiago de Jinotepe, donde analizaban la mortalidad del
recién nacido de bajo peso al nacer en el servicio de neonatologia, se encontrd
que el grupo tenia asociacion marcada con Sepsis Neonatal, teniendo
mortalidad de 76.3 por 1,000 nacidos vivos, identificandose la Sepsis y la
Asfixia como las principales causas de mortalidad. '
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Estudios realizados en el Hospital Gaspar Garcia Laviana por Karla
Jarquin y Fanny Lopez en el periodo de enero de 1991 a diciembre de 1992
para determinar incidencia de Sepsis Neonatal, revelaron un predominio del
sexo masculino.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron hipertermias, el
antimicrobiano utilizade fue Penicilina Cristalina y Gentamicina, siendo la
letalidad de 1.9%.

En el periodo comprendido de enero de 1997 a mayo de 1998, Douglas
Paizano Scarleth Aguirre, realizaron un esltudio de factores asociados con
Sepsis Neonatal Temprana en el Servicio de Neonatologia de Hospital Gaspar
Garcia Laviana, el cual determino que los factores de riesgo encontrados con
mayor frecuencia y relacionados con el desarrolic de Sepsis Neonatal
Temprana son: ruptura prematura de membrana, infecciones de vias urinarias y
fiebre materna Las manifestaciones clinicas son diversas y no especificas para
cada grupo de edad. El manejo terapéutico mas utilizado fue Penicilina
Cristalina y Gentamicina seqguidos a la Dicloxacilina - Amikacina, Cefalexina -
Amikacina,

El uso de la Amikacina como monoterapia a través de los anos ha
mostrado resistencia no significativa. La eficacia de la monoterapia con
Amikacina en la Sepsis Neonatal se alribuye a que la mayoria de las
infecciones son por agenles etiolbgicos gram negativos adquiridos en el medio
ambiente hospitalario. '*

En muchos hospitales ha surgido cepas como la kiebsiella, enterobacter,
serratia, Proteus y Pseudomonas resistentes a Gentamicina y Tobramicina **

B) Informacién Sustantiva
B. 1) Definicion

La Neonatologia es el arte y la c:enc:a del diagnoslico y tratamiento de
las enfermedades del nifo recién nacido. '

Sepsis: evidencia clinica de infeccion hematégena con o sin lowhzac:én
en diferentes territorios organicos pero sin comprobacion de hemocultivos. ™
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La septicemia se define como "La infeccion diseminado caraclerizada
por la presencia de signos especificos o no de enfermedad sistémica, con
focos infecciosos en uno o mas 6rganos con hemocultivos positivos o no”, *

La sepsis neonatal y la meningitis continian siendo la mayor causa de
morbimortalidad en el recién nacido. La etiologia, epidemiologia y
manifestaciones clinicas de estas patologias son similares. *

El periodo de la vida con maxima mortalidad es el primer dia de nacido y
obedece a las Sepsis Temprana. Un coeficiente elevado de mortalidad,
caracteriza todo el primer mes de vida; si a estas muerltes anadimos las
producidas en los Ultimos meses de gestacion, durante el parto, y el
alumbramiento. **

B. 2) Clasificacion

Para efectos de diagnostico la Sepsis en el recién nacido, se divide en Sepsis
Neonatal Temprana y Tardia. '*

Sepsis Neonatal Temprana: Es la que se manifiesta en las primeras 72 horas
de nacido.

Sepsis Neonatal Tardia: Es la que se manifiesta después de las 72 horas de
nacido antes de los 28 dias,

Otra forma de clasificar las infecciones en el recién nacido es, mayores y
menores sequn la gravedad: *

- Infecciones menores: son localizadas, resultan superficiales, no graves por
si solas, pero polenciaimente tienen la tendencia a generalizarse
(septicemia) y sirven de fuente a otras infecciones en otros nifics pudiendo
dar origen a brotes epidemicos.

- Infecciones mayores: son aqueilas infecciones generalizadas o localizadas
en un oOrgano o sistema con gran tendencia a generalizarse, afecta mas
frecuentemente al prematuro pudiendo ser congénita o adquiridas.

';:;egun el momento de adquisicion de la infeccion, ésla se puede clasificar en:

9
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efc
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- Antenatal: la via de infeccion transplacentaria ocurre de preferencia en las
enfermedades virales y parasitarias. Sin embargo, se ha descrito en
Listerosis, Tuberculosis, Fiebre Tifoidea, Tularemia y también, aunque de
muy rara ocurrencia con otras baclerias pidgenas. Recientemente se han
descrito infecciones secundarias o procedimientos invasivos como la
amniocentesis.

- Infeccion natal o connatal: esta situacion se puede producir por via
ascendente hacia el feto, especialmente si hay ruptura prematura de

membranas, el riesgo es mayor mientras mayor sea el tiempo transcurrido de la
ruptura al momento del nacimiento. Tambien puede producirse infeccion con
membrana intacta, especiaimente si el parto es prolongado o con exceso de
maniobras obstétricas. Los gérmenes mas frecuentemente aislados son: E.
Coli, otros Gram negativos y el Streptococo.

La otra alternativa de infeccion connatal es que ésla se adquiera al pasar el
feto por el canal del parlo, por contaminacion con la flora materna vaginal y/o
rectal, Los gérmenes mas habituales son: Streptococus, Staphilococcus, E. Coli
y otros coliformes pero también pueden existir fisterias, gonococcus
mycoplasmas, clamidia, elc.

- Infeccion posinatal o nosocomial: el recien nacido puede ser contaminado
por el personal que le atiende, sus padres u otro recién nacido a través de las
mamaderas o por gérmenes del entorno ambiental. El otro cuidado intensivo y
los procedimientos invasivos aumentan el riesgo de infeccion.

La contaminacion del neonato por personal médico y aun, por portadores
sanos puede ser responsable de epidemias extensas en los servicios de recien
nacidos. Una causa importante de infeccion nosocomial es la infeccion del
equipo existente en las unidades de recién nacidos.

A través de los anos se han comprobandoc numerosas epidemias debido a
microorganismos que usualmente son de escasa virulencia y que tienen
necesidades nutricionales, limitadas solamente a soluciones de unas cuantas
sales minerales; estas bacterias han sido denominadas gérmenes de agua:
Pseudomonas aeroginosas, aeromobacter, citrobacter, flavobacterium, serratia,
elc.
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El empleo excesivo de antibidticos ha sido un problema que quizas no haya
recibido suficiente consideracion, y que posiblemente explic;’ue muchas
diferencias en las infecciones predominantes en distintos medios, ™

B. 3) Epidemiologia

La incidencia de la Sepsis Neonatal Temprana en EEUU. va de 1 a 8
casos por 1,000 nacidos vivos, y un tercio de ellos desarrollan meningitis. La
incidencia de sepsis neonatal temprana oscila entre 1 a 4 casos por 1,000
nacidos vivos en el ambito mundial, **

En Nicaragua las infecciones del recién nacido ocupan el tercer lugar de
las patologias que mas frecuentemente causan enfermedad infantil y la
segunda incluidas en las infecciones perinatales de la mortalidad general. ™

Se han identificados muitiples factores de riesgo en las infecciones neonatales,

estos dependen fundamentalmente de trastornos que afectan a la madre y al
recién nacido. °

B. 3.1) Factores de Riesgo Materno

.
‘

La ruptura prematura de membranas mayor de 24 horas. Se ha vislo que el
10.7% de las mujeres desarrollan Corioamnioitis

2- Infeccion materna alrededor del parto. Se asocia con mujeres en su
embarazo hubo colonizacion cervical de streptococcus B hemolitico del

grupo B

3- Fiebre materna intraparto, relacionado con Corioamnionilis

X

Otros factores:

Hipotension materna.

Taquicardia materna fetal.

Infecciones vaginocervicales.

Complicaciones obstétricas que conllevan a la anoxia uterina.
Geslacion amnidtico meconial. '

11
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B. 3.2) Factores de riesgo fetal

Bajo peso al nacer menos de 2500 gr
Prematuridad menor de 37 semanas de gestacion.
Taquipnea menor de 1 hora,

Apgar menor de 5 al minuto de vida.

Reanimacion del recién nacido.

BTN

B.3.3) Factores de riesgo Nosocomial

En estudios realizados se ha encontrado que los faclores de riesgo como tal
coniribuyen a que el 9% de las enfermedades que se presentan en un hospital
sea de origen nosocomial, siendo los ninos menores de 1 afio el grupo de
mayor riesgo de infeccion. Los gérmenes relacionados con estos factores han
sido las Stafilococcus, Aureus, klebsiella, enterobacter y serratia, E. Coli,
Pseudomonas, Candida, enterococcus, estreptococo del grupo b y bacteroides.

Los Factores de Riesgo Nosocomial, son:

1. Los relacionados con los cuidados de enfermeria, particularmente con los
infantes de bajo peso al nacer. Se ha reportado una incidencia del 15% de
los casos en las dos primeras semanas de vida

2. Contaminacion con los equipos existentes (instrumentalizacion)

3. Uso de antibidticos de amplio espectro.

4. Infecciones posi-nalales relacionado con procedimientos como:
cateterizacion, Intubacion orotraqueal, venoclisis, sello de agua, olros
relacionados con cuidados de enfermera y cirugia

B 3.4) Factores de riesgo predisponentes para el desarrollo de Sepsis Neonatal
relacionados con los antecedentes perinatales del recién nacido.

Es muy importante eslablecer el diagnostico de Sepsis adquirida durante
el periodo perinatal en el transcurso de la primera semana de vida. Debido al
peligro de retraso del diagnostico se debe clasificar a los lactantes segun el
riesgo de desarrollo de sepsis tomando en cuenta los antecedentes perinatales
como:
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Riesgo alto: los lactantes asintométicos de alto riesgo han de recibir
antibidtico terapia empirica en espera de los resultados de los cultivos.

Riesgo medio: se tratan u observan dependiendo del riesgo relativo
aceplable para el médico.

Riesgo bajo: seran objetos de valoracion y observacion una vez que el
medico entiende los riesgos Unicos y aditivos para diversos antecedentes, es
posible idear un enfoque racional para el tratamiento, **

a-) Factores de riesgo materno

1- Ruptura prolongada de membranas y coricamnioitis: la incidencia
comprobada de sepsis en recién nacidos de madres con ruptura de
membranas de mas de 24 horas es de alrededor de 1%. Cuando hay signos
y sintomas de corioamnioitis el riesgo de sepsis controlada aumenta de 3 a
5%.

La cavidad amni6tica por lo general es estéril. La denominacion microbiana
de localidad amnidtica se refiere a la presencia de un cultivo positivo de
microorganismo en liquido amnibtico, independientemente de la presencia o
ausencia de signo o sintoma de infeccién, el riesgo que el feto y el recién
nacido presenten infeccion, aumenta proporcionalmente con el periodo de
latencia, segun algunos autores. al pasar las 24 horas de ruplura de
membranas la cifra oscila entre el 5 y 25% de los casos. **

2 - Colonizacién materna por el estreptococo del grupo B: esta colonizacién sin
otras complicaciones clinicas, conlleva riesgo de Sepsis Neonatal de 0.5 a 1%
similar al que plantea la rotura de membranas no complicada.

Tres siluaciones de alto riesgo que aumenian la probabilidad de
enfermedad neonatal por el Estreptococo del grupo B cuando la madre muestra
colonizacién son:

- Ruptura prolongada de membranas de mas de 18 horas (aumenta el
riesgo en 7 veces).

- Fiebre materna (cuadruplicacion del riesgo).

- prematurez (aumenta el nesgo 7 veces)
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La densidad de colonizacion materna y neonatal por esireptococos del
grupo B es un faclor determinante, cuantificado con poca frecuencia pero
polencialmente importante de enfermedades invasora. Dillon definic a la
colonizacion neonatal por Estreptococo del grupo B como el aislamiento de
este dltimo a partir de 3 o 4 sitios externos y colonizacion leve como el
aislamiento a parlir de 1 0 2 sitios.

Los recién nacidos con colonizacién de esa tuvieron una lasa de alaque
de 5% en todo en los poco colonizados fue 0.4%; sin embargo. la colonizacion
leve puede conducir a infeccion cuando se acompana de ruptura prolongada de
membranas. ’

Una importante limitacidn de la capacidad para tratar infecciones por
estreptococo de grupo B después del nacimiento, es que la mayor parte de los
casos de enfermedad de inicio temprano se adquiere in Utero. Se requieren
diagnosticos y tratamientos prenatales para controlar por completo la
enfermedad por Estreptococo de grupo B de inicio temprano. **

b-) Factores de riesgo fetales

1-Prematurez: en los prematuros hay deficiencias inherentes en casi todos los
sistemas inmunitarios, entre ellos la produccion de Iinmunoglobulinas,
complemento, funciones de opsonizacion y capacidad fagocitica. Después de
ruptura prolongada de membranas el riesgo de infeccion en prematuros es de
8-11 veces mayor que la de lactantes de término los que muestran tasa de
ataque de 4-11%.

2- Asfixia Perinatal. en un estudio por St Geme y colaboradores, una
puntuacion de Apgar a los 5 minutos menor de 6 en presencia de ruptura de
membranas fue un fuerte factor predictivo de Sepsis Neonatal por
Corioamnioitis. **

3- Género Masculino. Las observaciones que datan de hace 30 afios asi como
la efectuada durante este decenio confirman que los lactantes masculinos tiene
de 2 a 6 veces mas probabilidad de presentar sepsis neonatal que las mujeres.

Una hipdtesis para explicar esta diferencia es que los faclores que
regulan la sintesis de inmunoglobulinas pueden estar en el cromosoma X; por
lo tanto la presencia de 2 cromosoma X produce mayor diversidad genética a
las defensas inmunolbgicas femeninas. ’
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4- Liquido amniético fétido o recién nacido fétido. Lo mas probable, es que el
lactante fétido haya nacido a través de liquido amnidtico infectado, quizas por
bacterias anaerobias. No obstante, no hay pruebas de que este dato constituya
un factor de riesgo aditivo especifico para sepsis.

5- Infeccion de vias urinarias maternas: A menos que se lraten y resuelvan
antes del rabajo de parlo la infeccion por vias urinarias maternas se

relacionan con mayor nesgo de infeccion en recién nacidos, quizas al aumentar
el peligro del parto prematuro y la tasa de Coricamnioitis. *

6- Riesgos anadidos y puntuaciones de investigacidon: El hecho de que los
riesgos sefialados son aditivos e inherentes en la decision clinica de tratar a un
recién nacido asintomaticos con base en dichos factores.

B. 4) Etiologia

Es frecuente la infeccion por flora bacteriana inespecifica en todas las
salas de neonatologia.

La etiologia se clasifica de la siguiente forma:

1. Cocos grampositivos.
a) Staphilococcus Aureus.
b) Staphilococcus epidermidis.
¢) Streptococcus hemoliticos del grupo Ay B
d) Neumococos.

2 Cocos gramnegativos.
a) Meningococos.

3. Bacilos grampositivos.
a) Listeria monocitégenes.

4 Bacilos gramnegativos.
a) Enterobacterias
1) E. Coli

2) Salmonellas
3) Klebsiella neumoniae
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4) Proteus.
5) Serratia
6) Pseudomona aeruginosa

o. Ctros gramnegativos
a) Citrobacter.
b) Enterobacter
c) M. Influenzae
d) Acinetobacter

6 Anaerobios
a) Esporulados
b) Clostridium Perfrigens
c) No Esporulados
d) Streptococcus.
e) Neisserias
f) Espiroquetas

Los gérmenes mas frecuentes en nuestro medio son en orden de
frecuencia:

a) Klebsiella

b) E. Coli

¢) Pseudomona

d) Proteus Mirabilis

e) Staphilococcus Aureus

f) Streptococcus B hemolitico del grupo B

g) Otros son: Enterococos, listeria monocitogenes

B. 5) Manifestaciones Clinicas

Los signos y sintomas de Sepsis Neonatal pueden ser muy diversos. No
son especificos pero alcanzan importancia por su agrupamiento y contexto.
Pueden ser poco numerosos y discretos al principio, suelen reconocerse
unicamente por la madre o la enfermera. Pueden ser ademas sutiles e
inespecificos, el diagnostico temprano por el clinico depende del alto indice de
sospecha ante los diversos factores de nesgo mencionados, los dalos mas
frecuentes desde el punlo de vista clinica son:

a- Respiratorias: Estas ocurren en el 90% de los recién nacidos con
sepsis: Respiracion irregular, cianosis apnea, taquipnea, sindrome de
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distrés respiratorio (SDR), incrementos de los requerimientos de
oxigeno, datos de neumonia.

b-

Gastrointestinales: Alimentacion pobre, residuo gastrico mayor del
50% de leche ofrecida, vomito, diarrea, distension abdominal,
ictericia, hepatoesplenomegalia.

Distermia: Hipotermia principaimente en el pretermino, el 10% cursa
con fiebre.

Neurologicos: Hipoactividad, hiporreactividad, letargia, irritabilidad,
temblores, convulsiones, fontanela abombada.

Piel: Palidez, piel marmorea, petequias. purpura, escleredema
principalmente en el pretermino

Acidosis metabolica persistente.

Otros Focos Infecciosos: Onfalitis, Conjuntivitis, Impétigo, Neumonia,
EDA, etc

B. 6) Complicaciones

1)- Choque Séptico: es una de las complicaciones mas importante tanto por su
gravedad como por su mortalidad y su frecuencia; especialmente por gérmenes
gram negativos, estreptococos agalacteae. Debido a Ia liberacion bacteriana de
endotoxinas en la circulacion se producen la lesion capilar con el consiguiente
edema, asi como hipertermia que aumentan las necesidades de oxigeno,
factores ambos que dan lugar a hipoxia tisular.

2)- Meningitis Bacteriana: Es la infeccién bactenana mas temida en el neonato
y de evolucién temprana debido a su morbimortalidad siendo mas elevada aun
cuanto mas lardia se inicia la terapéutica.

3)- Otras: Hiperbilirrubinemia, Ictericia, etc

17
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B. 7) Diagnéstico

El diagnéstico de la sepsis neonatal se basa en el juicio clinico y
razonamiento del médico. Los signos y sintomas pueden ser vagos y a menudo
confusos, la infeccion bactleriana pueden enmascararse bajo la forma de una
Enfermedad metabdlica, Distrés Respiratorio, Estrés Ambiental y otras
afecciones no infecciosas. *

El médico que se enfrenta a un neonato con posible Sepsis debe
orientarse mediante la obtencion de una historia perinatal exhaustiva, por
aquellos factores que situan al neonato en una situacion de riesgo elevado,
llevando a cabo una exploracion fisica completa con el fin de detectar posible
signo de infeccién, basandose ademas en la experiencia clinica En aquellos
ninos en los que la infeccion es probable esta indicado desarrollar una bactena
de pruebas de laboratoro. '

El diagndstico positivo de sepsis, sbélo puede confirmarse por
hemocultivos los que deben oblenerse de venas periféricas, arteria umbilical y
sangre capilar. Se debe oblener dos 0 mas hemocultivos si se sospecha de
sepsis y un hemocultivo en aquellos pacientes criticos, si se observan lesiones
cuténeags o de tejidos blandos se deben aspirar para efectuar un extendido y
cultivo, *

En el recién nacido con diagnostico probable de sepsis se debe efectuar
un recuento leucocitario, el hemograma es el examen de laboratorio que mas
se ha estudiado en relacion con la Sepsis Neonatal, la combinacion del analisis
del nimero de neutrdfilos inmaduros, el cociente entre el nimero de neutrédfilos
inmaduros y el total de neutrdfilos, y el recuento plaguetario constituyen los
elementos utiles en la actualidad, en ausencia de otro examen. 6

La serie blanca es la prueba mas util en el diagnéstico de infeccion, 1a
cifra total de leucocitos tiene un valor limitado, particularmente en las primeras
48 horas de vida, suele sefalarse que las cifras superiores a 25000 x mm’ o
menores de 5000 x mm? son subjetivas de infeccion. La leucopenia menor de
3500 6 leucocitosis mayor de 25000 x mm?* confirman el diagnostico de
infeccion, el aumento del cociente neutrdfilos inmaduras/ neutréfilos totales por
encima de valores normales segin edad Postnatal (0.16 en las primeras 24
horas; 0 14 en las 48 horas, 0.13 a las 60 horas y hasta los 5 dias; 0.12 hasta
el final del primer mes de vida) este criterio es importante en asociacion con
Sepsis cuando es mayor de 0.2. 77

El criterio de neutropenia es variable segun la edad del recién nacido, al
nacimiento es menor de 1200 x mm®, a las 12 horas de edad menor de 7200 x
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mm?, y a las 48 horas menores de 3200 x mm?, Los recuentos elevados
de neutrofilos y de la forma en bandas (desviacion a la izquierda), leucocitos
inmaduros sugieren una infeccion bacteriana. La neutropenia es un signo
ominoso de choque séptico.

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) en los pacientes
afectados con Sepsis Neonatal puede ser elevado por encima de su valor
normal, de 1 a 2 mm/hora a las 12 horas de edad, de 16 a 20 mm/ hora a las

14 horas de edad. La V.5.C. suele elevarse a las 24 a 48 horas despues
del inicio de los signos y sintomas clinicos de la enfermedad.

Puncion Lumbar: El liquido cefalorraquideo puede tener indicios claros
de Meningitis con una tincion de gram que indique si gram posilivo o gram
negativo. Ademas podemos encontrar otras alteraciones como son:

1. Celularidad a expensas de polimorfonucleares mayor de 20 x
mm?,
2. Proteinorraquia mayor de 125 mg/dl, durante los primeros 20 dias.
3. Proteinorraquia mayor 100 mg/dl despues de los 20 dias.
4. Glucorraquia menor de 50% con relacién a glicemia o menor de
40 mg/d|.
5. PH<73°%

La tincion de gram es positiva en la mayoria (70 a 90%) de paciente con
Meningitis. El recuento de leucocitos en liquido cefalorraquideo mayor de 1000
con predominio de neutrofilos es diagnostico en el 75 a 95% de los casos. Se
encuentra un L.C.R. turbio cuando el recuento de leucocitos es mayor de 200 a
400. Los recién nacidos normales pueden tener hasta 30 leucocitos y los nifios
mayores de 72 horas 6 mas de vida sin Meningitis Viral ni bacteriana pueden
tener 5 6 6 leucocitos en el L.CR., donde predominan los linfocitos o los
monocilos.

Las contraindicaciones de una Puncion Lumbar inmediata son:

1. Signo de aumento de la presion intracraneal (diferentes del abultamiento de
la fontanela), como son las paralisis de los nervios craneales |l o VI, unidas
al deterioro del nivel de conciencia o hipertension y bradicardia con
trastornos respiralorios.
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2. Compromiso cardiorespiratorio grave que exige medidas de reanimacion
contra el choque o pacientes en quienes |la postura necesaria para realizar
la PL. podria comprometer la funcion cardiorespiratoria.

3. Infeccion cutanea en la region de la Puncion Lumbar.

4. La trombocitopenia es una contraindicacion relativa para una Puncién
Lumbar inmediata.

Esta indicada una Puncion Lumbar inmediata cuando un nifio con sepsis
temprana presenta manifestaciones de coagulacion intravascular diseminada
(C.1.D.) o petequias, pero puede demorarse en los pacientes inmunodeprimidos
que tienen trombocitopenia hasta que se efectua una transfusion de plaquetas.

Examen general de orina (EGO), se encuentran leucocitos mayor de 5
en puncion suprapubica y mayor de 10 por miccion.

Citologia Fecal se encuentran leucocitos mayor de 10 por campo y
coprocullivo.

Radiografia del torax: se debe realizar una radiografia del torax en todo
nifio que se sospecha sepsis, aun cuando no haya sintoma respiratorio. En
presencia de vomilo, ileo paralitico o heces con sangre es necesario una
radiografia de abdomen para detectar las imagenes subjetivas de Enteroclitis
necrotizante.

Se deben enviar ademas glicemia, asi como electrolitos en sangre, ya
que la hipoglucemia y la hiponatremia pueden acompanar a la Sepsis Neonatal.
Se ha observado hipoglucemia durante la sepsis con bacilos gram negativos
con mayor frecuencia que durante la infeccion con gram positivos. La infeccion
en recién nacidos normales se acompafia de un aumento de la resistencia
periférica a la insulina, aumento de la elaboracion de los corticoesteroides,
hormonas del crecimiento, glucagon, y adrenalina; y aumento de la
glucogenolisis, y de la gluconeogénesis. Todos estos factores tnenden a
producir el aumento de la glicemia durante el proceso de infeccion activa '
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El aumento de la utilizacion periférica de |a glucosa tal vez debido a la
mayor sensibilidad de la insulina y a la falta de deposito de glucégeno, podria
contribuir a la aparicion de hipoglucemia durante la Sepsis Neonatal,

B.8) Tratamiento
El manejo de |a Sepsis debe ser integral, precoz y apropiado.

Los factores que influyen en la evolucion clinica y su manejo y que estan
en relacion con la mortalidad son:

1- La condicion previa del paciente. Los pacientes que han desarrollado
las complicaciones de la Sepsis previo al inicio de la terapia ofrecen
un pronodstico reservado.

2- Repuesta inmunologica del paciente.

3- El desarrollo de infecciones nosocomiales.

4- Medios invasivos como la ventiloterapia, cateterismo, venoclisis,
procedimientos quirurgicos y diagnosticos, etc.

5- Tiempo en que se realiza la sospecha o diagnostico.

6-  Tratamiento antimicrobiano incluye eleccion, sensibilidad vy
resistencia, dosis, via de administracion, duracion del tratamiento,

7- Tratamiento de soporte o de mantenimiento. Esto incluye:
mantenimiento de las funciones vitales, manejo de liquidos Yy
electrolitos apropiado, asistencia respiratoria apropiada, tratamiento

de los focos infecciosos, tratamiento de las complicaciones, etc.

B. 9) Pronostico

El pronostico del recién nacido que desarrolla sepsis, depende de varios
factores:

Agente Etiologico

Susceptibilidad del neonato

Momento de contaminacion

Tiempo de establecimiento del diagndstico
Oportunidad de instauracion de terapia
Gravedad de las complicaciones

Edad gestacional al nacer y cronologia '
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B. 10) Criterios de curacion

Normalizacion de la temperatura
Incremento ponderal
Normalizacion del hemograma
Normalizacion del L.C.R.
Desaparicion de focos infecciosos
Buen estado de curacion "

DB WON

E! reciéen nacido con sospecha de Sepsis debe recibir tratamiento
adecuadamente, despues de iniciar los estudios diagnosticos y antes de
identificar el agente etiologico o su susceptibilidad a agentes antimicrobianos, ©

La evolucion de la Sepsis puede ser tan rapida que la probable
mortalidad es mayor que la posibilidad de efectos colaterales indeseables que
acompanan al uso de antibidticos en algunos pacientes en quienes
posteriormente se descarta la infeccion.

La antibiotico terapia es el lratamiento especifico. Debe ser precoz y
masiva. La antibiético terapia precoz se refiere a la administracion de
antibioticos tan pronto se han oblenido las muestras para analisis
bacteriologico.

La eleccion del antibiotico debe basarse en:

1- Consideracion del tipo de microorganismo

2- Sensibilidad de estos microorganismos aislados al antibiolico
utilizado

3- Probabilidad de lograr concentraciones bactericidas de los
antibiéticos en el sitio de infeccion

4- Consideracion de los probables efectos adversos del lratamiento con
agentes antibidticos especificos

Ademas la eleccién de los antibidticos debe basarse en la experiencia de
la sala de neonatos y la susceptibilidad antimicrobiana de bactenas
recientemente aisladas en recién nacidos sanos y enfermos, y se refiere como
tratamiento inicial Carbenicilina +Ampicilina en combinacién con Kanamicina o
Gentamicina.

La eficacia de la droga se determina por:
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a)- Repuesta al tratamiento

b)- Complicaciones

c)- indice de supervivencia

d)- Otros. (Estancia hospitalaria, duracion del tratamiento) ©

El uso apropiado de estos conlleva a una disminucion en los costos,
resistencia antimicrobiana, efectos toxicos y a las sobreinfecciones por
bacterias insensibles o por hongos.

Una vez sospechado el diagnoéstico de sepsis y/o Meningitis, debera ser
tratado con antibidticos, esperando respuesta en un periodo de 48 a 72 horas,
de lo contrario el cambio de esquema.

La duraciéon del tratamiento serd por un periodo de 10 a 14 dias o al
menos durante 5 a 7 dias con la posibilidad de prolongar hasta 21 dias en el
caso de Meningitis. "

La combinacion de Antibidticos se ha utilizado con la intencion de ofrecer
un mayor espectros, disminuir la resistencia bacteriana y ofrecer un sinergismo
favorable para combatir las cepas.

C. Informacién general

C. 1 Principios generales de la farmacologia '*

La farmacologia abarca el estudio de la historia, el origen, las
propiedades fisicas y quimicas, las asociaciones de los farmacos, los efectos
bioquimicos y fisiologicos, los mecanismos de accion absorcion, distribucion,
biotransformacion y excrecion y los usos, con fines terapéuticos o no, de las
drogas.

Droga: se define en un sentido amplio, como cualquier agente quimico
que afecta los procesos vivientes.

La relacion entre la dosis de una droga recibida por el paciente y la
utilidad de esa droga para tralar la enfermedad de aquel se describe en los
dos campos basicos de la farmacologia: farmacocinética y farmacodinamia.

Operativamente éstos términos pueden definirse como lo que el
organismo le hace a la droga (farmacocinética) y lo que la droga le hace al
organismo (farmacodinamia).



Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

La farmacocinética; se ocupa de la absorcion, la distribucion, la
biotransformacion y la excrecion de las drogas. Estos faclores, junto con la
dosificacion determinan la concentracion de su droga en sus sitios de accion y
por ende la intensidad de sus efectos en funcidon del tiempo.

La Farmacodinamia: Es el esludio de los efectos bioquimicos vy
fisiologicos de las drogas y de sus mecanismos de accion. Su particularidad
consisle en que concentra su alencion en las caracterislicas de las drogas.

Para producir sus efectos caracteristicos, una droga debe estar presente
en concentraciones apropiadas en su sitio de accion, aunque sin duda las
concentraciones alcanzadas dependen de la cantidad de droga administrada, el
grado y la velocidad de su absorcion, distribucion, en la union o deposito en los
tejidos, biotransformacion y excrecion.

C.1.1 Absorcion, biotransformacion y vias de administracion de las drogas.

La absorcion puede describirse como la velocidad a la que una droga
deja su sitio de administracion y el grado o la medida en que lo hace. Sin
embargo la biodisponibilidad en un término usado para indicar el grado en que
una droga llega a su sitio de accion o a un liquido biolégico desde el cual le
tiene acceso. Ej. : Si la droga se metaboliza en el higado o se excreta en la
bilis, una parte de la droga activa quedara inactivada antes de poder llegar a la
circulacion general y distribuirse a sus sitios de accion. Si la capacidad
metabdlica o excretoria del higado es grande, la biodisponibilidad disminuye.

Sustancialmente, otros factores anatomicos, fisiologicos y patologicos
pueden influir en la biodisponibilidad; y la eleccion de la via de administracion
de la droga debe basarse en eslas condiciones.

Otros factores que modifican la absorcion:

La absorcion en cualquier sitio depende de la solubilidad de la droga.
Las caracteristicas locales en el sitio de absorcion

La concentracion

La circulacion en el sitio de absorcion

La superficie absorbente la cual esta determinada en gran parte por via
de administracion,

La Inyeccién Intravenosa de una droga en solucion acuosa evita los factores
que participan en la absorcion, obteniéndose la concentracion deseada de la
droga en la sangre con exaclitud y rapidez, imposibles de conseguir con otro
procedimiento y ciertas soluciones irritantes, sélo pueden administrarse en esta

forma.
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Esta via tiene inconvenientes, rapidamente la droga puede alcanzar altas
concentraciones en plasma y tejidos, produciendo reacciones desfavorables;
una vez inyectada la droga no hay forma de deteneria

La Inyeccion intravenosa debe realizare lentamente y con supervisién
conslante de las repuestas del paciente,

La Inyeccion Intramuscular: Las drogas en solucion acuosa se absorben
rapidamente después de su inyeccion intramuscular, eslo depende de la
velocidad del aflujo de sangre en el sitio de la inyeccion La absorcion
Intramuscular es muy lenta y constante, si la droga, se inyecta en solucion
oleada o suspendida en olros vasos vehiculos de deposito

C.1.2 Excrecion de drogas

Las drogas se eliminan del organismo, sin modificarse o bien como
metabolitos. Los 6rganos excretores, excepto el pulmon eliminan con mayor
eficacia compuestos polares, que sustancias de gran liposolubilidad.

El rifion es el drgano mas importante en la eliminacion de las drogas y sus
metabolitos. La excrecion de drogas por la leche es importante por los efectos
farmacologicos indeseables para el lactante.

C.2 ASPECTOS HISTORICOS E INTRODUCCION DE LOS
ANTIMICROBIANOS

C.2.1 El conceplo de que sustancias derivadas de un microorganismo vivo
pueden matar a ofro (antibiosis) es casi tan antiguo como la misma ciencia
microbioldgica. Mas aun, la aplicacién de la terapéutica antibiotica, sin saber
que era tal, es mucho mas antigua. Los chinos ya conocian hace mas 2500
afos las propiedades terapéuticas de la cascara enmohecida de la soja
aplicada a carbuncos, forunculos e infecciones similares, y usaban este
material como tratamiento estandar de estos trastornos.

Durante muchos siglos la literatura médica ha ofrecido descripciones de
efectos beneficiosos de la aplicacion a las infecciones de tierra y diversos
vegetales, en su mayoria probablemente fuentes de mohos y baclenas
formadores de antibiéticos.

rJ
N



Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

La era moderna de la quimioterapia de la infeccion empezo6 con el uso clinico
de sulfanilamida, en 1936. La "edad de oro” de la terapéutica antimicrobiana
comenzo con la produccion de la penicilina en 1941, cuando este compuesto
se produjo en gran escala y fue sometido a ensayos clinicos limitados por
primera vez.

Aproximadamente el 30% de todos los pacientes hospilalizados reciben
uno o mas tratamientos con antibidticos, y millones de infecciones
potencialmente fatales han curado. Pero al mismo tiempo estos agentes
farmacéuticos figuran entre los peor usados de lodos los que estan a
disposicion del médico praclico. Uno de los resultados del uso generalizado de
los agenles antibioticos resistentes también han conlribuido de manera
significativa al aumento de los coslos del cuidado médico.

La historia de los agentes antimicrobianos ha sido entonces dinamica,
caracterizandose por la constante aparicion de nuevos obstaculos, seguidos
de invesligacion, descubrimiento y produccion de nuevas drogas

C.2.2 Definicion y caracteristicas

Los antibioticos son sustancias quimicas producidas por diferentes
especies de microorganismos (bacterias, hongos, actinomicetos) que suprimen
el crecimiento de otros microorganismos y pueden eventualmente destruirlos.

El numero de antibidticos identificados hasta hoy llega a varios cientos, y
cerca de 100 se han desarrollado hasta alcanzar valor en la terapéutica de las
enfermedades infecciosas. Los antibidlicos difieren marcadamente en sus
propiedades fisicas, quimicas y farmacolégicas, espectros antibacteriano y
mecanismos de accion.

Casi todos se han identificado quimicamente, y algunos se han
sintetizado. Unos pocos existen solamente como exlractos crudos o
parcialmente purificados.

La quimica sintética ha enriquecido notablemente nuestro arsenal
terapéutico. Drogas como a Isoniazida y el Etambutol representan importantes
contribuciones y sirven de base al tratamiento de la tuberculosis. En realidad,
poca es la distincion que puede hacerse ya entre los compuestos de origen
natural y sintético La quimioterapia de las enfermedades virdsicas se beneficia
actualmente con un enfoque planeado similar que busca drogas puramente
sintéticas a medida que se sabe mas acerca de los mecanismos de replicacion
viral.



Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina

Cristalina

Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal T

C.2.3 Clasificacion y mecanismos de accion

Varios métodos se usan para clasificar y agrupar los agentes

antimicrobianos, y todos ellos adolecen de excepciones y superposiciones
Histéricamente, la clasificacion mas comun se ha basado sobre la estructura
quimica y el mecanismo de accion propuesto. del modo siguiente:

1-

Los agentes que inhiben la sintesis o activan las enzimas que rompen las
paredes celulares bacterianas causando pérdida de la viabilidad y a
menudo la lisis celular; estos incluyen Penicilinas y Cefalosporinas, de
estructura semejante y agentes disimiles como Cicloserina, Vancomicina,
Ristocetina y Bacitracina y los agentes antimicéticos Imidazolicos
(Miconazol, Ketoconazol y Clotrimazol).

Los agentes que actuan directamente sobre la membrana celular,
afectando su permeabilidad y produciendo filtracion de compueslos
intracelulares, incluyen detergentes, Polimixina y Colisimetato y los agenles
antifingicos de Polieno Nistatina y Anfotericina B, que se unen a los
esteroles de |a pared celular.

Los agentes que afectan la funcion de los ribosomas bacterianos e

inhibicion reversible de la sintesis de proleinas;, estas drogas
bacteriostaticas, incluyen dl cloranfenicol, las Tetraciclinas, los antibiéticos
Macroélidos, como Eritromicina, Lincomicina y su analogo Clindamicina.

Agentes que se unen a la subunidad ribosomal 30 S y alteran la sintesis
proteica, lo que conduce a la muerte celular, incluyen el grupo de los
aminoglucésidos.

Agentes que afectan el metabolismo del acido nucleico, como la Rifampina,
que inhibe la Acido Ribonucleico polimerasa dependiente del Acido
Desoxiribonucleico, y las quinolonas, (Acido Nalidixico y sus analogos) y el
Metronidazol, que inhibe la sintesis de Desoxiribonucleico.

Los antimetabolitos. incluyendo la Trimetroprima y las sulfonamidas, que
bloquean pasos metabdlicos especificos esenciales para el
microorganismo.

Los analogos del acido nucleico, tales como la Vidarabina y el Aciclovir, los
cuales se fijan a enzimas virales que son esenciales para la sintesis de
DNA y por lo tanto detienen la replicacion viral,
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Probablemente surgiran categorias adicionales al dilucidarse
mecanismos mas complejos en la actualidad, el mecanismo preciso de accion
de algunos agentes microbianos se desconoce.

C.2.4 Factores que determinan la susceptibilidad y la resistencia de los
microorganismos a los agentes antimicrobianos.

Cuando se usan anlibidlicos para tratar una infeccién, el resultado
terapéutico favorable esta bajo la influencia de numerosos factores; expresado
en términos simples, el éxilo depende del logro de un nivel de actividad
antibacteriana en el sitio de Infeccion que sea suficiente para inhibir las
bacterias en forma tal que la situacion se incline a favor del huésped.

Cuando las defensas de este ultimo poseen efectividad maxima, la
alteracion requerida puede ser minima, por ejemplo alargar la sintesis de
proteinas o prevenir la division celular microbiana. Pero cuando las defensas
del huésped estan deterioradas puede necesitarse la muerte total o lisis de
bacterias para lograr un buen resultado.

La dosis de droga ulilizada debe ser suficiente para producir el efecto
necesario sobre los microorganismos, pero las concentraciones del agente en
el plasma vy los tejidos debe ser inferiores a los valores toxicos para las células
humanas. Si esto puede lograrse, se dice que el microorganismo es susceptible
al antibiético.

Si la concentracion de droga requerida para inhibir o matar el
microorganismo es mayor que la concentracion que puede alcanzarse sin
riesgos ni peligros, se dice que el microorganismo es resistente al antibidtico.

Los factores que determinan la actividad antimicrobiana relativa de una droga
contra un microorganismo especifico son multiples. Para que un antibidtico sea
efectivo debe ganar ante todo acceso a los sitios efectores de accion sobre la
célula bacteriana o dentro de ella,

Los microorganismos pueden resislirse a este pasaje por medio de diferentes
mecanismos. Algunos producen enzimas en la superficie o en el interior de la
célula, que inactivan la droga.

Otros poseen membranas celulares impermeables que provienen la
entrada de la droga.
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Los antibitticos hidréfilos atraviesan la membrana externa de las células
microbianas por los canales acuosos (poros) compuestos por proteinas
especificas (porinas).

Una vez que la droga ha ganado acceso al sitio efector, debe ejercer un
efecto deletéreo para el microorganismo; en esto participan multiples factores.

Cada clase de droga tiene sus propios sitios de accion, y la resistencia
natural o adquirida a la droga puede ser explicada en téerminos de diferencias
en estos efectores.

a) Resistencia adquirida a los agentes antimicroblanos

Cuando la actividad antimicrobiana de un agente se prueba por primera
vez, queda definida por lo general su forma de “sensibilidad” y “resistencia”.
Lamentablemente, mas tarde este espectro puede variar mucho porque los
microorganismos han desarrollado todo un arsenal de ingeniosas alteraciones
que permiten sobrevivir en presencia de antibioticos. El fenomeno de la
resistencia a las drogas varia de un microorganismo & otro, y de una droga a
otra.

b) Seleccion de un agente antimicrobiano

La iniciacion 6ptima del tratamiento antibidtico requiere la identificacion
del agenle infeccioso. Como el tratamiento puede ser necesario antes de
conocerse la confirmacion bacleriologica de la identidad, el médico debe
“adivinar con acierto”, es decir identificar los microorganismos mas
probablemente responsables de la infeccion. Muchas técnicas son Uliles en
este proceso. Es importante saber que el cuadro clinico puede sugerir el
agente: La terapeuta debe conocer los microorganismos con mas
probabilidades de causar infecciones especificas en un huésped determinado.
Ademas existen técnicas de laboratorio simples y rapidas para el examen de
los tejidos infectados.

c) Factores farmacocinéticos

Aunque si es indispensable saber si un antibidlico es activo contra el
microorganismo infeccioso, éste no es el Unico factor que considerarse. El éxito
del tratamiento depende de lograr actividad inhibitoria o bactericida en el sitio
de la infeccion sin toxicidad significativa para el huésped. Para cumplir este
objetivo es necesario evaluar diferentes factores farmacocinéticos y del
huésped.
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La ubicacion de la infeccion puede decidir en gran parte la eleccion de
droga y la via de administracion.

El acceso de los antibidticos a los sitios de infeccion depende multiples
factores. Si la infeccion reside en el Liquido cefalorraquideo (LCR), la droga
debe atravesarla barrera hematoencefalica, y muchos agentes antimicrobianos
que son polares al pH fisiolégicos la cruzan mal. Por ejemplo, las
concentraciones de Penicilinas y Cefalosporinas en el liquido cefalorraquideo
son generalmente de soélo 1 a 5% de los valores estables de concentracion
determinados simultaneamente en el plasma.

Sin embargo, la integridad de la barrera hematoencefalica se deteriora
durante la infeccion bacteriana activa, las estrechas uniones entre los capilares
cerebrales se abren, y la penetracion de las drogas polares pueden aumentar
marcadamente.

La penetracion de las drogas en los lugares infectados depende casi
siempre de la difusion pasiva. El indice de penetracion es pues proporcional a
la concentracion de la droga libre en el plasma o en el liquido extracelular, Las
drogas muy ligadas a las proteinas no pueden entonces penetrar en la misma
medida que los analogos menos ligado.

e) Factores del huésped

Los factores innatos del huésped, que pueden ser totaimente ajenos al
trastorno infeccioso que se trata, son a menudo los principales determinantes,
no solo del tipo de droga seleccionada sino también de su dosis, via de
administracion, riesgos y naturaleza de los efectos indeseables y efectividad
terapéutica.

Los mecanismos de defensa del huésped, son determinantes
importantes de la efectividad terapéutica de los agentes antimicrobianos es el
estado funcional de los mecanismos de defensa del huésped.

Intervienen elementos de la inmunidad humoral y celular. Defectos o
insuficiencias de tipo, calidad y cantidad de las inmunoglobulinas, alteracion del
sistema de la inmunidad celular o un defecto cualitativo 0, mas importante,
cuantitativo de las células fagociticas, pueden llevar al fracaso terapéutico a
pesar del uso de drogas por lo demas apropiadas y efectivas.
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Con frecuencia, el éxito del tratamiento con agentes antimicrobianos puede ser
logrado tan sélo mediante la detencion de la multiplicacion del microorganismo.
Cuando las defensas del huésped estan deterioradas, esta accion puede ser
inadecuada.

C.2.5 Tratamiento con agentes antimicrobianos combinados

El uso simultaneo de dos o mas agentes antimicrobianos tiene cierta
base logica y se recomienda en situaciones especificamente definidas. Sin
embargo, la seleccion de una combinacion apropiada requiere el conocimiento
del potencial de interaccion entre los agentes antimicrobianos.

Eslas interacciones pueden lener consecuencias para el microorganismo
y el huésped. Puesto que las distinlas clases de agentes antimicrobianos
ejercen diferentes acciones sobre el microorganismo, una droga tiene potencial
para aumentar o inhibir el efeclo e la segunda. Del mismo modo,
combinaciones de drogas que podrian usarse logicamente para curar
infecciones pueden tener toxicidad aditiva o supraaditiva.

Por ejemplo, la Vancomicina administrada sola tiene una nefrotoxicidad
minima, lo mismo que la Tobramicina, pero cuando las drogas se administran
combinadas a animales de experimentacion, causan marcado deterioro de la
funcién renal.

a) Indicaciones para el uso clinico de las combinaciones de los agentes
antimicrobianos.

Se han presentado numerosas razones para |uslificar el uso de
combinaciones de agentes antimicrobianos y las consideramos
individualmente

1- Tratamiento de Infecciones bacterianas mixtas; algunas infecciones son
causadas por dos 0 mas microorganismos. Aquellos incluyen abscesos
intraabdominales, pulmonares, hepaticos y cerebrales, y muchas
infecciones del tracto genital,
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En eslas siluaciones pueden ser necesario administrar diferentes
antibiolicos de diferentes espectros antimicrobianos para obtener la
amplitud necesaria de actividad.

2- Terapéutica de infecciones severas en las cuales se desconoce una
etiologia especifica; La quimioterapia combinada se usa probablemente con
mayor frecuencia en el tratamiento de infecciones cuyo agente etiolégico
no se ha identificado o no puede identificarse. En estas siluaciones, el
objetivo del tratamiento es seleccionar una “cobertura” antibitica para todos
los microorganismos probablemente involucrados.

Esta seleccion de antimicrobianos debe basarse en el criterio clinico del
medico, que refleja su conocimiento de los signos y sintomas de las
diferentes enfermedades infecciosas y de la microbiologia de estas
enfermedades, asi como del espectro antibidtico de las drogas disponibles.
La amplitud de la cobertura antibiélica usada es inversamente proporcional
a la capacidad de estrechar la lista de agentes potenciales.

3- Aumento de la actividad antibacteriana en el tratamiento de infecciones
especificas; como ya se menciona, cuando dos agentes antimicrobianos se
administran juntos pueden producir un efecto sinérgico. Esto puede permitir
una reduccion de la dosis de una o ambas drogas con un efecto terapéutico
similar.

Alternativamente, la combinaciéon puede producir un efecto baclericida
mas rapido o completo del que podria lograrse con una droga sola. Hay
indicaciones clinicas especificas para el uso de combinaciones de
agentes antimicrobianos, sobre la base de la prueba documentada de sé
eficacia.

a) Desventajas de las combinaciones de los agentes antimicrobianos

Es importante que los meédicos conozcan los resultados negativos
potenciales del uso de combinaciones de agentes antimicrobianos.

Los mas evidentes son el riesgo de toxicidad de uno o mas agentes, la
seleccion de microorganismos resistentes a antibioticos que pueden no
haber sido necesarios, y el mayor costo para el paciente.

i))
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Ademas, como ya vimos, al antagonismo del efecto antibacteriano puede
producirse cuando agentes bacteriostaticos y bactericidas se administran
conjuntamente. La significacion clinica del antagonismo antibiético no se
conoce por completo.

Aunque el antagonismo de un anlibidtico por otro se ha observado con
frecuencia in vitro, los ejemplos clinicos bien documentados son
relativamente raros. El mas notable de ellos es el tratamiento de la
meningitis neumocdoccica.

C.3 PENICILINAS

Las penicilinas constituyen uno de los grupos de antibidticos de mayor
importancia.
Desde que fue posible contar con la primera penicilina, han surgido otros
antimicrobianos, pero sigue siendo uno de los antibidticos mas importantes y
de mayor uso, y se siguen sintetizando derivados nuevos del nucleo
penicilinico basico. Muchos de ellos tienen ventajas peculiares y, por tal razon,
los miembros de este grupo conslituyen los farmacos més indicados contra un
gran numero de enfermedades infecciosas.

C.3.1 Historia

Los cientificos que participaron en esta brillante investigacion han
dejado testimonio de la historia del descubrimiento y obtencion de la penicilina.
En 1928, mientras estudiaba una variante de estafilococos en el laboralorio del
Hospital St. Mary en Londres, Alexander Fleming observo que un moho que
contaminaba uno de sus cultivos producia lisis de las bacterias que estaban
junto a él, El caldo en que crecia el moho mostraba inhibicion extraordinaria de
muchos microorganismos. El moho en cuestion pertenecia al genero
Penicillium razon por la cual Fleming dio el nombre de penicilina a la sustancia
antibactenana.

Diez afos después, la penicilina fue obtenida como compuesto
terapéutico sistémico en una investigacion concertada por un grupo de
investigadores de la Universidad de Oxford, encabezados por Florey, Chain y
Abraham.

En Mayo de 1940, se contaba ya con el matenal en bruto, y ése produjo

efectos terapéuticos impresionantes cuando se administré por via parenteral a
ratones con infecciones estreptocdcicas experimentales.
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A pesar de enormes obstaculos en su produccion en el laboratorio, hacia
1941 se habias acumulado suficiente penicilina para realizar estudios
terapéuticos en varios pacientes extraordinanamente graves por infecciones
estafilococicas y estreptococicas resistentes a todos los demas tratamientos.

En esta fase, la penicilina amorfa, "en brulo”, tenia una pureza de 10%
solamente, y se necesitaban casi 100L del caldo en que habia proliferado el
moho para obtener suficiente antibidtico para tratar a un paciente durante 24
hrs. Herrel (1945) senala que en realidad el grupo Oxford utilizaba las silletas y
orinales para obtener cullivos en que proliferaba P. Natum.

El caso | en el informe de 1941 de la Universidad de Oxford fue el de un
policia que sufria una infeccion mixta grave por estafilococos y estreptococos.
El sujeto recibio penicilina que se habia recuperado de la orina de otros
pacientes a quienes se habia adminisirado. Algun profesor de Oxford, con
cierto sentido del humor, sefald que la penicilina era una suslancia
extraordinaria que proliferaba en los orinales y silletas, y que se purificaba al
pasaria por toda la fuerza policiaca de Oxford.

En Estados Unidos pronto se inicid un programa vasto de investigacion.
En 1942, se pudo contar con 122 millones de unidades de penicilina y los
primeros estudios en seres humanos se realizaron en la Universidad de Yale y
la Clinica Mayo con resultados extraordinarios. En la primavera de 1943, 200
pacientes la habian recibido. Los resullados fueron tan impresionantes que el
jefe de los servicios de salud del ejército estadounidense aulorizd un ensayo
del antibiético en un Hospital militar. Poco después, todos los servicios médicos
del ejército estadounidense adoptaron el antibidtico.

El método de fermentacion profunda, para la biosintesis de la penicilina,
constituyé un progreso importantisimo en su produccion a gran escala, Al
principio, todo lo que se producia en un es eran unos cuantos cientos millones
de unidades; hacia 1950, la canlidad fabricada aumenté a mas de 200 trillones
de unidades (casi 150 toneladas) Cien mil unidades de la primera penicilina en
el mercado costaron varios miles de délares, pero en la actualidad la misma
dosis cuesta sblo unos cuantos centavos de dolar.

C.3.2 Propiedades Quimicas.

La estructura basica de las penicilinas, incluye un anillo de tiazolidina (A)
unido a otro anillo - lactamico (B) que esta unido a una cadena lateral (R ).
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El propio nucleo de penicilina es el elemento estructural fundamental de
actividad biolégica; la transformacion metabolica o la alteracion quimica de esta
parte de la molécula hace que se pierda toda accion bacteriana importante, La
cadena lateral es la que rige muchas de las caracteristicas antibacterianas y
farmacologicas de un lipo particular de penicilina. Se han producido penicilinas
naturales con base en la composicion quimica del medio de fermentacion
utilizado para el cultivo de Penicillium. La penicilina G (penicilina bencilica) es
la que presenta mayor actividad antimicrobiana de todas ellas y es la unica
penicilina natural que se utilizan en clinica.

C.3.3 Clasificacion

La unién de diferentes sustituyentes al acido 6-aminoapenicilanico
determinan las propiedades farmacolégicas y antibacterianas de las moléculas
resultantes. Las penicilinas pueden ser clasificadas, en uno de tres grupos:

1. Penicilina (Por ejemplo, penicilina G): Tienen la mayor actividad
contra microorganismos gram positivos, cocos gram negativos y
anaerobios no productores de beta lactamasa y poca actividad contra
bacilos gram negativos. Son susceptibles a la hidrélisis por bela
lactamasa.

2. Penicilina antiestafiloctcicas ( por ejemplo Nafcilina), son resistentes
a las beta lactamasas estafilococicas. Son aclivas contra
estafilococos y estreptococos, pero inactivas contra enterococos,
bacterias anaerobicas y cocos y bacilos gram negativos.

3. Penicilina de amplio espectro  (Ampicilina y las Penicilinas
Antiseudomonas); retienen el espectro antibacteriano de la Penicilina
y tienen una actividad mejorada contra gram negativos, pero son
destruidos por beta lactamasas. Dentro de cada uno de eslos grupos
hay compueslos relativamente estables en acido gastrico y son
coémodos para administracion oral, por ejemplo, la Penicilina V, la
Dicloxacilina y la Amoxicilina.
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C.3.4 Unidades de Penicilina y formulaciones

La actividad de la Penicilina G se definié en unidades. La Penicilina G de
sodio cristalina contiene, de manera aproximada, 1600 unidades/mg (1 unidad
= 0.6 ng; 1 millon de unidades/mg [1MU] de Penicilina =0.6g).

Las Penicilinas semisintélicas se prescriben por peso mas que por
unidades. La mayoria de las penicilinas se prescriben como sales de sodio o de
potasio del acido libre. Las Penicilinas G de potasio contiene aproximadamente
1.7 mEq de K' por millon de unidades de Penicilina (2.8 mEg/g), la Nafcilina
contiene Na', 2.8 mEq/g.

Las sales de Procaina y las de Benzatina de la Penicllina G aportan
formas de depdésito para inyeccion intramuscular. En forma cristalina seca, las
sales de Penicilina son estables por grandes periodos ( por ejemplo, por anos a
4 °C), las soluciones pierden su actividad rapidamente (por ejemplo, 24 horas a
20 *C) y deben ser preparadas en el momento de la administracion.

C.3.5 Mecanismo de Accidon

Las Penicilinas, asi como todos los antibidticos beta lactamicos, inhiben
el crecimiento bacteriano por interferir con un paso especifico en las sintesis de
la pared celular.

La pared es una capa externa rigica que rodea completamente la
membrana citoplasmatica; mantiene la forma de la célula y previene la lisis
celular que ocurriria como resultado de la elevada presion osmatica intracelular
comparada con la del ambiente externo. La pared celular esta compuesta de un
polimero complejo entrecruzado, peptidoglucano (mureina, mucopéptido),
consistente de polisacaridos y polipéptidos.

El polisacarido contiene aminoazdcares alternados, N-acetiimuranico. Un
péptido de 5-aminoacidos se une al azucar acido N-acetiimuranico; este
péplido termina en D-alanil-D-alanina.Las proteinas fijadoras de Penicilinas
catalizan la reaccion transpeptidasa que remueve la terminal alanina para
formar un enlace cruzado con un péptido contiguo, el cual proporciona a la
célula su esltructura rigida. Los antibidticos beta lactamicos son analogos
estructurales del sustrato natural y se unen covalentemente a las proteinas
formadoras de Penicilinas en el sitio activo.
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Despues de que un antibidtico beta lactamico se ha unido a la proteinas
fijadoras de Penicilinas, se inhibe |la reaccion de transpetidacion, la sintesis de
peptidoglucano se bloquea y la célula muere. El mecanismo exacto
responsable de la muerte celular no es completamente entendido, pero las
autolisinas, enzimas bacteriales que remodelan y rompen la pared celular,
estan involucradas. Las Penicilinas y las Cefalosporinas son bactericidas sélo
si las células estan activamente en crecimiento y sintetizando la pared celular.

C 3.6 Resistencia
La resistencia a las Penicilinas se debe a uno de lres mecanismos:

1. Inactivacion del antibidtico por beta lactamasa

2. Alteracion en la proteina fijadora de Penicilina blanco

3. Una barrera permeable que impide la penetracion del antibidtico al
blanco

La produccion de beta lactamasa es el mecanismo de resistencia mas
comun. Mas de 100 diferentes beta lactamasa se identificaron. Algunas, como
las producidas por Staphilcoccus Aureus y especies de Haemophilus y E Coli,
estan relativamente relacionadas con la especificidad del sustrato y con la
hidrélisis de las Penicilinas, pero no con las de las Cefalosporinas.

Otras beta lactamasas, como las producidas por Pseudimonas
aeruginosa y especies de Enterobacter, son de un espectro mucho mas amplio
e hidrolizan tanto a las cefalosporinas como a las Penicilinas. Las
carbamapenemas, las cuales son muy resistentes a la hidrolisis por las
cefalosporinasas y las penicilinasas, son hidrolizadas por una melalo-beta-
lactamasa.

La alteracion en la proteina fijadora de Penicilina blanco es responsable
de !a resistencia a la meticilina en el estafilococo y de la resistencia a la
Penicilina en el neumococo.

Estos microorganismos resistentes producen proteina fijadora de
Penicilina que tienen una baja afinidad para unirse a los antibioticos beta
lactamicos y, como resultado, no son inhibidos excepto a grandes
concentraciones de farmacos, las cuales pueden exceder a aquellas que se
deben lograr clinicamente

La resistencia debida a la incapacidad del farmaco para penetrar la
membrana citoplasmica y llegar al blanco se debe a la barrera externa de la
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membrana, |a cual esta presente en las bactenas gram negativas, pero
no en las gram positivas,

La penetracion es impedida usualmente, aunque no es suficienle para
conferir resistencia, debido a que el antibidtico a la larga entra a la célula para
impedir el crecimiento. Sin embargo, esta barrera puede ser importante en
presencia de bela lactamasa, la cual hidroliza al antibidtico, asi como le dificulta
Su Ingreso.

C.3.7 Farmacocinética

La absorcion de los farmacos administrados por via oral difiere mucho
para las diferentes Penicilinas, dependiendo en parte de su estabilidad en acido
y de su unién a las proteinas. La Meticilina es labil en acido y la absorcion
gastrointestinal de Nafcilina es irregular, de tal manera que ninguna de éstas es
adecuada para la administracion oral. La Dicloxacilina, la Ampicilina y la
Amoxicilina son estables en acido y se absorben bien, produciendo
concentraciones plasmaticas de 4 a 8 ug/mL, después de una dosis oral de 500
mg. La absorcion de la mayoria de las Penicilinas (la Amoxicilina es la
excepcion) es disminuida por los alimentos, por io que deben ser administrados
1 a 2 horas antes o después de las comidas.

Después de la administracion parenteral, la absorcion de la mayoria de
las Penicilinas es rapida y completa. La administracion por via intravenosa se
prefiere debido a la irritacién y al dolor local producido por la inyeccion
intramuscular de grandes dosis. La concentracion sérica 30 minutos después
de una inyeccion intravenosa de 1 g de Penicilina (equivalente de manera
aproximada a 1.6 millones de unidades de Penicilina G) es de 20 a 50 pg/mL.
Sélo una fraccion de la dosis total en el plasma esta presente como farmaco
libre, la concenlracion de la cual se determina por la union con las proteinas.

Las Penicilinas que se unen mucho a las proteinas (por ejemplo, la
Nafcilina) producen mas bajas concentraciones de farmaco libre en el plasma,
que las que se unen a las proteinas (por ejemplo, Penicilina G y Ampicilina)
La importancia de la uniéon a proteinas para la eficacia clinica no es bien
atendida y es probable que sea poco importante a menos que la fraccion unida
sea 95% o mayor. Las penicilinas se distribuyen mucho en los liquidos
corporales y en los tejidos con excepciones que se indican adelante, Son
moléculas polares y la concentracion intracelular es menor que en los liquidos
exiracelulares.

Las Penicilinas Benzatina y Procaina, son formuladas para retardar la
absorcion, la cual resulta en concenlraciones prolongadas tanto sanguineas
como lisulares.
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Después de una inyeccion intramuscular de 1.2 millones de unidades de
Penicilina Benzatina, las concentraciones plasmaticas son superiores a 0.02
ng/mL durante 10 dias, y en concentracion superior a 0.003ug/mL durante tres
semanas.

Esta (Oltima es suficiente para proteger contra infecciones
eslreptococicas beta hemoliticos, y la primera, para tratar una infeccion
establecida con estos microorganismos. Una dosis de 600000 unidades de
penicilina procaina produce concentraciones maximas de 1 a 2 ug/mL y
concentraciones clinicamente utiles durante 12 a 24 horas después de una
inyeccion intramuscular.,

C.3.8 Distribucion

Las concentraciones de penicilina en la mayoria de los lejidos son
iguales a las del plasma. La penicilina también es excretada en el esputo y en
la leche en concentraciones de 3 a 15%, comparadas con las del plasma; pero
la penetracion en el ojo, la prostata y el sistema nervioso es deficiente. Sin
embargo, con inflamacién activa de las meninges, como en la Meningitis
bacteriana, las concentraciones de Penicilina que pueden lograrse sonde 1a b
pug/mL con una dosis parenteral de 18 a 24 millones de unidades, estas
concentraciones son suficientes para matar cepas susceplibles de neumococo
y meningococos.

C.3.9 Excrecion

La Penicilina es rapidamente excretada por los rifiones en la oring,
pequenas cantidades son excretadas por otras vias. Aproximadamente 10% de
excrecion renal se produce por filtracion glomerular y 90% por secrecion
tubular. La vida media normal de la Penicilina G es, de manera aproximada, 30
minutos y en insuficiencia renal puede alargarse a 10 horas.

La Ampicilina y las otras Penicilinas de amplio especliro son secretadas
de manera mas lenta que la Peniciina G y sus wvidas medias son
aproximadamente de una hora. Para las Penicilinas que son depuradas por el
rifdn, la dosis debe ser ajustada de acuerdo con la funcion renal, en
aproximadamente de un tercio a un cuarto de la dosis normal que se administra
si el aclaramiento de la creatinina es de 10 mL/min 0 menos.

|.a Nafcilina es depurada principalmente por excrecion biliar, mientras
que Oxaciling, la Dicloxacilina y 1a Cloxacilina son eliminadas lanto por el rinon
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como por excrecion biliar, de esta manera, no se hace ningun ajuste de
doslis para estos ultimos farmacos en caso de insuficiencia renal. Debido a que
la depuracion de las penicilinas es menos eficiente en el recién nacido, se debe
ajustar la dosis de acuerdo con el peso, ya que resullarian concentraciones
sistémicas muy altas por periodos mas grandes que en el adullo.

C.3.10 Usos Clinicos

Las Penicilinas son, por mucho, los antibioticos mas ampliamente utiizados
y eficaces. Con excepcion de la Amoxicilina, las Penicilinas orales no deben
ser ingeridas con las comidas (en lugar de ello se deben dar de 1 a 2 horas
antes o después), con el propdsito de disminuir su fijacion a las proteinas de
los alimentos y su inactivacion por el acido gastrico. La Oxacilina es la que
mas fuertemente se une a los alimenlos y la Dicloxacilina un poco menos. Las
concentraciones sanguineas de todas las penicilinas pueden aumentar por la
administracion simultanea de Probenecid, 0.5g (10mg/kg en los nifos) cada
seis horas por via oral, lo cual impide la secrecion tubular de los acidos débiles
tales como los compuestos beta lactamicos.

a. Penicilina

La penicilina V, la forma oral de la penicilina, solamente es indicada en
infecciones menores. Debido a su escasa biodisponibilidad relativa, se
necesitan administrar dosis cualro veces al dia teniendo un espectro
antibacteriano estrecho, por eso a menudo se utiliza Amoxicilina.

La Peniciina Benzatina y la Penicilina G Procaina, para inyeccion
intramuscular, producen concentraciones bajas, pero prolongadas, del
antibiotico. Una sola inyeccion de Penicilina Benzatina, de 1.2 millones de
unidades por via intramuscular, es satisfactoria para el tratamiento de Faringitis
por estreptococo beta hemolifico; una inyeccion similar por via intramuscular
una vez, cada 3 a 4 semanas, aporta una profilaxis satisfactona contra
reinfeccion por estreptococo beta hemolitico. La Penicilina G Benzatina, en
dosis de 2 4 millones de unidades por via inframuscular una vez por semana de
1 a 3 semanas, es eficaz en el tratamiento de la sifilis. La Penicilina G
Procaina, la cual en el pasado se ulilizé para tratar neumonia neumococica no
complicada o gonorrea, se utiliza muy rara vez debido a que muchas cepas son
resistentes a la Penicilina.

b. Penicilinas resistentes a la beta-lactamasa estafilococica, Meticilina,
Nafcilina e Isoxazolil Penicilinas.
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La unica indicacion para el uso de estos antibidticos es la infeccion por
estafilococos productores de beta-lactamasa, a pesar de que las cepas
susceptibles del estreplococo y del neumococo también son susceptibles a
eslas Penicilinas semisintéticas. Las cepas de estafilococo resistentes a
meticilina y de enterococo son resistentes son resistentes a las penicilinas
antiestafilococicas .

Una Isoxazolil penicilina, como la Oxacilina, la Cloxacilina o la
Dicloxacilina, 0.25 a 0.5 g oral cada 4 a 6 horas (15 a 25 mg/kg/dia para los
ninos), es adecuada para el tratamiento de infecciones estafilococicas.

C.3.11Reacciones adversas

- Reacciones de hipersensibilidad. Son los efectos adversos mas comunes
que se observan con las Penicilinas y estos agentes son probablemente la
causa mas comun de alergia por drogas.

Las manifestaciones de alergia incluyes erupcion maculopapular, erupcion
urticariana, fiebre, broncoespasmo, vasculitis, enfermedad del suero,
dermatitis exfoliativa, sindrome Steven-Jonson y anafilaxia.

La incidencia global de dichas reacciones a las Penicilinas varia del 0.7 al
10% en diferentes estudios.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir con cualquier dosis de
Penicilina; la presencia de alergia a una Penicilina expone al paciente a
mayor riesgo de reaccion si recibe otra.

Las reacciones anafilacticas inducidas por diversos preparados de
Penicilinas constituyen el peligro inmediato de mayor importancia en
relacion con su empleo.

- Otras reacciones adversas son:

—

. Depresion de médula dsea.
2. Granulocitopenia,
3. Hepatilis,
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C4 Aminoglucasidos

Los Aminoglucosidos son un grupo de antibiéticos bactericidas obtenidos
de varias especies de Sfrepiomyces que comparten caracleristicas quimicas,
antimicrobianas, farmacologicas y toxicas. El grupo incluye Estreptomicina,
Neomicina, Kanamicina, Amikacina, Gentamicina, Tobramicina, Sisomicina,
Netiimicina, y otros,

Todos los Aminoglucésidos como su nombre genérico lo senala contiene
aminoazucares ligados a un anillo de aminociclitiol por enlaces glucosidicos.
Todos son policationes y su polaridad en parle es la que explica las
propiedades farmacocinéticas compartidas con todos los miembros del grupo
por ejemplo ninguno absorbe después de ingestion adecuada y no se detectan
en liquido cefalorraquideo concenltraciones adecuadas y todos son excretados
con relativa rapidez por el rindn normal.

Los Aminoglucésidos son ulilizados, de manera principal, contra
baclerias entéricas gram negativas, en especial en Bacleremia y Sepsis, en
combinacidon con Vancomicina o una Penicilina para Endocarditis y para el
tratamiento de Tuberculosis.

La Estreptomicina es el mas antiguo y mejor conocido de los
Aminoglucosidos. La Gentamicina, Tobramicina y Amikacina son los mas
empleados actualmente; la Neomicina y la Kanamicina son limitados a su uso
topico u oral.

C 4.1 Propiedades generales de los Aminoglucosidos
a) Propiedades fisicas y quimicas

Los Aminoglucosidos tienen un anillo hexosa, tanto la estreplidina (en la
Estreptomicina) o la 2-deoxiestreptamina (otros Aminoglucosidos), a los cuales
se unen varios amincazucares mediante enlaces glucosidicos, Son
hidrosolubles, estables en solucion y mas activos a pH alcalino que acido; con
frecuencia dan lugar a sinergismo con betalactamicos o con Vancomicina /n
vitro y en combinacion ellos erradican microorganismos con mas rapidez de lo
que se podria predecir por su actividad como farmacos tnicos.

Sin embargo, en grandes concentraciones pueden unirse con los
antibiéticos betalactamicos, resultando en pérdida de la actividad, no deben ser
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mezclados juntos en la misma preparacion farmacéutica para su
administracion.

b) Mecanismo de accion

La accion de la Estreptomicina se ha estudiado mas que la de los otros
Aminoglucosidos, pero probablemente todos actian de manera similar. Son
inhibidores irreversibles de las sintesis de proteinas; sin embargo, el
mecanismo preciso de la actividad bactericida no es claro, El suceso inicial es
difusion pasiva a través de canales de porinas, que cruzan la membrana
externa en donde el farmaco es transportado activamente al citoplasma,
mediante un proceso dependiente de oxigeno.

El gradiente electroguimico transmembranal aporta la energia para este
proceso y el transporte es acoplado a una bomba de protones. El pH bajo
extracelular y las condiciones anaerobias inhiben el transporte, disminuyendo al
gradiente, mientras que el transporte puede ser incrementado por farmacos
que actian en la pared celular, como la Penicilina o la Vancomicina, lo cual es
la base para explicar el sinergismo con estos farmacos.

Una vez que el Aminoglucésido esta dentro de la célula, se une a las
subunidades proteicas ribosomales 30S (S12en el caso de la estreptomicina)
La sintesis de proteinas es inhibida por estos antibioticos al menos de tres
maneras:

1- Interfieren con la iniciacion del “complejo” durante la formacion del
péptido.

2- Inducen lectura errénea del Acide ribonuclico mensajero, el cual
produce una incorporacion incorrecta de aminoacidos en el péptido,
resultando una proteina no funcional o toxica.

3- Producen una separacion de polisomas en monosomas no
funcionales.

Estas actividades ocurren mas o menos de manera simultanea y el
efecto en conjunto es irreversible y letal para la celula.

c) Mecanismo de resistencia
Se ha establecido tres mecanismos de resistencia:
El microorganismo produce una lransferasa o enzimas que
inactivan al Aminoglucdsido mediante adenilacion, acetilacion o

fosforilacion; este es el tipo principal de resistencia encontrada
clinicamente.
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Estas enzimas actualmente son controladas por plasmidos y su
transmision es de gran importancia clinica y epidemiolégica.

2. La interferencia del ingreso del Aminoglucdsido al interior de la
célula;, esto puede ser genotipico, por ejemplo, resultando de
mutacion y de supresion de una proteina porina o de proteinas
que estan involucradas en el transporte y el mantenimiento del
gradiente electroquimico o fenotipicamente, por ejemplo, la que
resulla de condiciones de crecimiento, bajo las cuales el proceso
de transporte dependiente de oxigeno que se describe antes se
torna no funcional.

3. La proteina receplora sobre la subunidad ribosomal 30S puede
ser suprimida o alterada como resultado de una mulacion.

d) Farmacocinética
1. Absorcion

Los Aminoglucosidos son cationes fuertemente polares y de este
modo, en las vias gastrointestinales, su absorcion es muy pequena.

Los Aminogluctsidos se absorben escasamente del traclo
gastrointestinal y casi toda la dosis que ingresa es excretada en las heces
después de la administracion oral. Sin embargo, el farmaco puede ser
absorbido si hay ulceraciones. Después de una inyeccion intramuscular, los
Aminoglucésidos se absorben bien obteniéndose concentraciones maximas
plasmaticas en 30 a 90 minutos.

La via mas frecuente de administracion es la intravenosa durante 30 a
60 minutos mediante infusion; después de una breve fase de distribucion
resulta en concentraciones plasmaticas idénticas a la inyeccion intramuscular

De manera tradicional, los Aminoglucésidos se han administrado de 2 a
3 veces en dosis divididas diariamente para pacientes con funcion renal
normal, sin embargo. la dosis (nica diaria de Aminoglucésidos puede preferirse
en ciertas situaciones clinicas.
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2. Distribucion

Los Aminoglucésidos son compuestos muy polares que no entran con
facilidad al interior de la célula. Son excluidos del sistema nerviosos central y
del 0jo; en presencia de inflamacion, sin embargo, se encuentran en el liquido
cefalorraquideo un 20 % de las concentraciones plasmaticas y en meningitis en
recién nacidos los valores pueden ser mayores

La inyeccion intravenlricular o intratecal es requerida para lograr
concentraciones altas en el liquido cefalorraquideo, aun después de la
administracion parenteral, y las concentraciones de Aminoglucosidos no son
muy elevadas en la mayoria de los tejidos; exceplo en la corleza renal.

Las concentraciones en la mayoria de las secreciones también es
moderada y en la bilis pueden llegar a 30% de las concenlraciones sanguineas;
la difusion en los liquidos pleura y sinovial puede llegar hasta lograr
concentraciones de 50 a 90 % de las plasmaticas, mediante terapéutica
prolongada.

3. Eliminacion

Los Aminoglucosidos son depurados por los riflones y su excrecion es
proporcional a la depuracion de creatinina; la vida media normal del suero es
de 2 a 3 horas y aumentan de 24 a 48 horas en pacientes con alteraciones
renales; son solo parcial e irregularmente removidos mediante hemodialisis
(por ejemplo, de 40 a 60 % para Gentamicina) y aun menos eficazmente por
dialisis peritoneal.

El ajuste de la dosis debe hacerse para evitar acumulacion y toxicidad
en pacientes con insuficiencia renal, tanto si la dosis se mantiene constante y
los intervalos se aumentan, como si los intervalos se mantienen constantes y
las dosis son reducidas.

Se han disefiado nomogramas y formulas relacionando las
concentraciones de creatinina para ajustar los regimenes de tratamiento; la
forma mas simple divide la dosis (calculada sobre la base de la funcion renal
normal) por el valor de la crealinina sérica (mg/dL).

Asi, un paciente con 60 kg. de peso y funcion renal normal podria recibir
300 mg/dia de Gentamicina (dosis maxima diaria de 5 mg/kg.) mientras que un
paciente de 60 kg de peso y una creatinina sérica de 3 mg/dL recibiria 100
mg/dia Sin embargo, este calculo aproximado fracasa pues no incluye segun
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la edad y el sexo del paciente, ambos de importancia, dado que afectan
la depuracion de creatinina sin que necesariamente se vea reflejado como un
cambio en la creatinina plasmatica.

Pueslo que la depuracion del Aminoglucdsido es proporcional a la de
creatinina, un mejor método para determinar la dosis del Aminoglucdsido es
estimando el aclaramiento de l|a creatinina utilizando la formula de
Cockcroft. Gault.

La dosis diaria de Aminoglucosido es calculada al mulliplicar la dosis
maxima diaria por el grado de depuracidon del aclaramiento de la creatinina
normal, por ejemplo 120 mL/min. , el cual es un valor tipico para el adulto
masculino joven de 70 kg de peso. Para una mujer de 60 afos de edad y peso
de 60 kg. con una creatinina sérica de 3mg/dL, la dosis correcta de
Gentamicina se aproximaria a 50 mg/dia, la mitad de la dosis calculada por la
férmula mas simple.

Existe una variacion individual considerable en las concentraciones
plasmaticas de Aminoglucosidos entre los pacientes con valores de
aclaramiento de creatinina parecidos; por eso, es obligatorio medir la
concentracion plasmatica del antibidtico, en especial cuando se uliliza en
grandes dosis por mas de unos cuantos dias o cuando la funcion renal esta
cambiando con rapidez, a fin de evitar la toxicidad grave. Para un régimen de
dosificacion tradicional de 2 a 3 veces al dia, ias concentraciones plasmaticas
deben ser determinadas en una muestira de sangre obtenida 30 a 60 minutas
después de una dosis y a través de las concentraciones de una muestra
oblenida precisamente antes de la siguiente dosis.

4, Efectos Adversos

Todos los Aminoglucédsidos son ototdxicos y nefrotdxicos. La ototoxicidad y
la nefrotoxicidad son encontradas cuando la terapéutica se continua por mas
de 5 dias a grandes dosis, en los ancianos y en caso de insuficiencia renal. El
uso concurrente de diurélicos (por ejemplo, Furosemida o Acido Etacrinico) u
otros farmacos antimicrobianos nefrotoxicos ( por ejemplo, Vancomicina o
Amfotericina) pueden potenciar la nefrotoxicidad, por lo que deben ser
evitados.

La ototoxicidad puede manifestarse por si misma como dafio auditivo,
resultando en zumbidos de oldos y pérdida de la audicion de las ondas de alta
frecuencia inicialmente, o como un dano vestibular, haciendose evidente éste
por vértigo, ataxia y pérdida de equilibrio.
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La nefrotoxicidad resulta de valores incrementados de crealinina sérica o de
disminucion del aclaramiento de la creatinina, a pesar de que una de las
seflales mas tempranas a menudo es un incremento en las concenltraciones
plasmaticas mas bajas. Los mas olotoxicos son la Neomicina, Kanamicina y
Amikacina; los Aminoglucosidos mas toxicos para el vestibulo son
Estreptomicina y Gentamicina y los mas nefrotoxicos son Neomicina,
Tobramicina y Gentamicina.

En altas dosis, los Aminoglucosidos pueden producir un efecto similar al
del curare con bloqueo neuromuscular que da como resultado paralisis
respiratoria, la cual puede revertirse con gluconato de calcio (si se administra
rapidamente) o con Neosligmina.

Puede ocurrir, de manera poco frecuente, hipersensibilidad.

5, Usos clinicos

Son principaimente contra bacterias entéricas gram negativas, de
manera especial cuando se ha aislado y pueden ser resistentes a los farmacos
y cuando hay sospecha de Sepsis, Casi siempre se utilizan en combinacion
con un antibidtico betalactamico para ampliar la cobertura de los patbgenos
potenciales gram positivos y producir sinergismo entre estas dos clases de
anlibiéticos.

Las combinaciones con Penicilina también se utilizan para lograr una
aclividad bactericida en el tratamiento de enterococos que producen
endocarditis y acortar la duracion de la terapéutica para la Endocardilis
producida por estafilococo y por estreptococo viridans. Cual Aminoglucosido y
queé dosis debe utilizarse depende del tipo de infeccion que esla siendo tratada
y de la susceptibilidad al germen aislado.

C.4.2 Gentamicina ®

La Gentamicina es Aminoglucésido aislado Micromonospora purpurea,
es eficaz contra microorganismos gram negativos y gram positivos y muchas

de sus propiedades se parecen a las de toros Aminoglucésidos. La Sisomicina
es muy similar al componente C 1° de la Gentamicina,
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a. Actividad Antimicrobiana

El Sulfato de Gentamicina de 2 a 10 pug/mL, inhibe muchas cepas de
estafilococo, de coliformes y de olros gram negativos in vitro, es activo solo,
pero también produce sinergismo acompanado con antibioticos betalactamicos
contra  Pseudomonas, Proteus, Enterobacter, Klebsiella, Serratia,
Stenotrophomas, asi como otros bacilos gram negativos que pueden ser
resistentes a otros antibidticos. Como todos los Aminoglucosidos, carece de
actividad contra anaerobios.

b. Resistencia

Los estreptococos y los enterococos son relativamente resistentes a la
Gentamicina, debido a que no penetran al interior de la célula. Sin embargo, la
Gentamicina en combinacion la con Vancomicina o con una Penicilina produce
un efecto bactericida potente, y, en parie, es debido a la captacion del farmaco
por la célula, que ocurre con inhibicion de ia sintesis de la pared

La resistencia a Gentamicina surge rapidamente en los estafilococos,
debido a seleccion de mutantes permeables; |a resistencia ribosomal es poco
comun y la resistencia entre las baclerias gramnegativas es mas comun,
debido a enzimas que modifican a los Aminoglucésidos codificados por
plasmidos.

Las bacterias gramnegativas que son resistentes a la Gentamicina,
usualmente son susceptibles a la Amikacina, y son mucho mas resistentes a la
actividad enzimatica modificadora de ésta. Las enzimas del enterococo que
modifican a la Gentamicina son bifuncionales, ya que también modifican a la
Amikacina, a la Netilmicina y a la Tobramicina, pero no a la Estreptomicina;
esta Ulima es modificada por una enzima diferente. Por ello, algunas cepas de
enterococos resislentes a la Gentamicina son susceplibles a la Estreptomicina

(o Usos Clinicos

Actualmente, la Gentamicina se emplea, de manera principal, en
infecciones graves ( por ejemplo, Sepsis y Neumonia) producidas por bacterias
gramnegativas resistentes a otros farmacos, especiaimente Pseudomonas,
Enterobacter, Serratia, Proteus, Acinetobacter, Kiebsiella. Los pacientes con
estas infecciones a menudo son inmunocomprometidos, por lo que la accion
simultanea del Aminoglucésido con una Cefalosporina o con una Penicilina
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puede salvar la vida. En tales situaciones, la Gentamicina en dosis de 5
a 6 mg/kg /dia es, de manera tradicional, administrada por via intravenosa en
ires

dosis iguales, sin embargo, varios estudios indican que la administracion
una vez diaria es tan eficaz y quiza menos toxica.

La Gentamicina también es utilizada junto con la Penicilina G para
actividad bactericida en la Endocardilis, debida a estreplococo viridans o a
Enterococos, y en combinacion con Nafcilina en casos seleccionados de
Endocardilis estafilococica. La Gentamicina no debe ser utilizada como
farmaco Unico para lralar infecciones estafilococicas, debido a que desarrolla
resistencia rapidamente.

Ni la Gentamicina ni cualquier otro Aminoglucésido debe ser utilizado
como farmaco Unico en la Neumonia, debido a que la penetracion del tejido
pulmonar infectado es escaso y las condiciones locales de pH bajo y la tensién
de oxigeno también baja, contribuyen a una actividad disminuida.

Las concentraciones séricas de Gentamicina y la funcion renal deben ser
vigiladas si se administra Gentamicina por mas de unos cuantos dias o si la
funcién renal estd cambiando (por ejemplo, en Sepsis, la cual a menudo se
complica por insuficiencia renal aguda). Para los pacientes que estan
recibiendo cada ocho horas la dosis, las concenlraciones maximas seran de 5
a 10 ug/mL y las concentraciones minimas estaran por debajo de 1 a 2 pg/mL,
las concentraciones minimas alrededor de 2 pg/mL indican acumulacion del
farmaco y se relacionan con toxicidad, en este caso, la dosis debe ser
disminuida o el intervalo entre las dosis aumentado para lograr un rango
adecuado.

d. Reacciones adversas
La nefrotoxicidad es reversible y por lo general moderado. Ocurre en 5 a
25 % de los pacientes que reciben el farmaco durante mas de 3 a 5 dias.

La nefrotoxicidad requiere al menos ajuste de la dosis y debe hacerse
una reconsideracidn rapida de la necesidad de ulilizar el farmaco,
particularmente si hay un médicamente alternativo menos 10xico.
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La medicion de las concentraciones séricas de Gentamicina es esencial;
la ototoxicidad, la cual tiende a ser irreversible, puede manifestarse
principalmente como disfuncion vestibular, quiza debido a la destruccion de las
células pilosas por altas concentraciones durante un tiempo prolongado. La
pérdida de la audicion también puede ocurrir, la incidencia de |la ototoxicidad es
probablemente de 1 a 5 % de los pacientes que reciben el farmaco por mas de

cinco dias, y las reacciones de hipersensibilidad a la Gentamicina son
pOCOS comunes.

C.4.3 Amikacina

Es un antibiético Aminoglucésido semisintético que se prepara a parlir
de la Kanamicina; descnta par Kawasuchi y Col. (1972). Por acilacion del grupo
1-amino de la 2-desoxiestreol lamina con acido 2-hidroxi-4daminobutinico. Su
denominacion quimica es:

Cz2 HaaNs D4y 2H; SO, D-Estreptamina.

Se introdujo en la practica clinica en la década de los 70. Es activa
contra una amplia gama de gérmenes gram negativos, inclusive pseudomonas,
y algunos microorganismos gram positivos. Por lo cual el espectro de actividad
antimicrobiana de la Amikacina es el mas amplio de todo el grupo, y por su
resistencia peculiar a las enzimas que activan Aminoglucosidos es
especialimente utii en hospitales en que prevalecen microorganismos
resistentes a Gentamicina y Tobramicina

a. Farmacocinética

Se absorbe rapidamente después de su inyeccion intramuscular, una
hora después de la administracion de dosis de 250 mg y 500 mg, se alcanzan
niveles séricos aproximadamente de 12 mg/ml y 21 mg/mi, respectivamente
Diez horas después de aplicar la inyeccion, las concentraciones son alrededor
de 0.3 mg/ml y 2.1 mg/ml respectivamente. La unién de la Amikacina a las
proteinas plasmaticas es insignificante.

Después de la administracién parenteral, se encuentra Amikacina en los
liquidos cefalorraquideo, pleural, amnidtico y en la cavidad peritoneal.
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Los esludios de farmacocinética en individuos adultos normales revelan
que el promedio de vida media en el suero es de poco mas de 2 horas con un
volumen de distribucion aparente total promedio de 24 litros, 0 sea
aproximadamente 28% del peso corporal basados en las lécnicas de
ultrafiltrado.

Los Informes sobre fijacion a las proteinas del suero varian entre 0 y
11%. La depuracion sérica promedio es alrededor de 100 mi/min y la
depuracion renal es de 94 ml/min en individuos con funcién renal normal La
Amikacina se excreta principalmente a través de |a filtracion glomerular.

b Usos terapéuticos

La Amikacina se ha convertido en la droga de eleccion para el
tratamiento inicial de infecciones hospitalarias serias por bacilos gram
negativos, donde la resistencia a la Gentamicina, ha llegado a ser un problema
significativo. Algunos hospitales han restringido su uso para evitar la apariciéon
de cepas resistentes, aunque algunos autores afirman que existen poca
probabilidad de que eso sucede (Betls y Col 1984).

Debido a su resistencia exclusiva a las enzimas que inactiva los
Aminoglucésidos. La Amikacina es activa contra la gran mayoria de los bacilos
gram negativos aerobios en la comunidad y el hospital.

La terapia con Amikacina puede intituirse antes de obtenerlos resultados de la
prueba de sensibilidad.

c. Contraindicaciones

La presencia de antecedentes de hipersensibilidad a la Amikacina
constituye una contraindicacién. Los antecedentes de hipersensibilidad o
reacciones toxico-séricas a los Aminoglucésidos, en virtud de su conocida
sensibilidad cruzada a esta droga.

d. Precauciones

La Amikacina es potencialmente nefrotoxico, ototdxico y neuroldxico,
Debe evitarse la administracién concurrente o consecutiva de otros agentes
ototaxicos o nefrotdxicos, ya sea en forma sistémica o topicas debido al riesgo
de efectos activos.
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Se ha comunicado un aumento de la nefrotoxicidad después de la
administracion parenteral concomilante de antibidticos Aminoglucésidos y
Cefalosporinas.

e Reacciones adversas

Todos los Aminoglucésidos son capaces de provocar toxicidad vestibular
y renal y blogueo neuromuscular. Esta toxicidad se manifiesta mas frecuente
en pacientes con antecedentes o presencia de insuficiencia renal, de
tratamiento con otros farmacos ototdxicos o nefrotoxicos y en pacientes
tratados por periodos mas prolongado y/o dosis mas altas que la reaccion
neurotoxicidad-otoxicidad

Los efectos de toxicidad sobre el octavo nervio craneal puede conducir a
la pérdida auditiva 0 a la pérdida auditiva o a la pérdida del equilibrio, o a
ambos trastornos. La Amikacina afecta principalmente la funcién auditiva.

La nefrotoxicidad se ha comunicado elevacion de la creatinina,
albuminemia, presencia de globulos rojos y blancos, cilindros, azolemia y
oliguria. Las modificaciones de la funcién renal generaimente son reversible
cuando el farmaco se suspende.

f, Sobredosificacion

En el caso de sobredosificacion o de reaccion toxica la dialisis peritoneal
o la hemodialisis ayudara a remover la Amikacina de la sangre. En el recién
nacido puede considerar la exsanguineo transfusion.

g. Estabilidad

Es la forma que se suministra la Amikacina es estable a temperatura de
25° C durante dos afos. Ocasionalmente la solucion puede oscurecerse, de lo
incoloro al amarillo palido, pero esto no indica pérdida alguna de su actividad,

C.4 .4 Dosis y Administracién de los antimicrobianos utilizados en el
tratamiento de la Sepsis neonatal.
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D) INFORMACION GENERAL DEL AREA DE ESTUDIO

D.1) Caracterizacion general del departamento de Rivas

El departamento de Rivas se encuentra ubicado al sur del pais, tiene
una extension territorial de 2,149 km? una poblacion de 153,853 para una
densidad poblacion de 71.59 habitantes por km®. La cabecera municipal es el
municipio de Rivas.

Limitando al norte con Granada, al sur con los cantones de Libena y
Bagase de Costa Rica, al oeste con el Océano Pacifico y al este con el Lago de
Nicaragua y San Carlos, de Rio San Juan.

a. Aspectos socio econémicos
i & Educacion

En el departamento de Rivas segun cifras oficiales del Ministerio de
Educacion existe un 34 % de analfabetismo y 66% de Alfabetismo en |a
poblacion. Existen un total de 196 Centros Educativos, de los cuales 171
son de educacion primaria, 15 de educacion secundaria, y 10 Centros
Escolares de ambos educacion (primaria y secundaria).

Dentro la Politicas del Ministerio de Educacion se encuentra la
descentralizacion educativa actualmente existen 6 Centros educativos
Autdnomos Primarios, 7 Secundarios, y 3 Primarios y Secundarios,

Ademas existen Escuelas Técnicas Privadas en las que se imparien
cursos de Inglés, Computacion, Costura, Belleza, también se cuenta con
la Escuela Internacional de Agricultura y Ganaderia a nivel Técnico
Superior actualmente se realizan gestiones para que se una escuela de
ensefnanza Superior. Se cuenta también con la Universidad UPOLI,
donde se ofertan Licenciaturas en Derecho, Administracion, Enfermeria,
Inglés, Contabilidad, etc.

2. Religion
La mayoria de la poblacién Rivense practica la religion Catolica entre un

70-80% y el resto son Evangélicas, Bautistas, Testigos de Jehova
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3. Medios y Vias de Comunicacion:

Rivas tiene comunicacion con los departamentos de Granada, Rio
San Juan, Masaya, Carazo, Costa Rica. Hay Servicios de transporte
publico a todos los municipios, el cual fluye con bastante regularidad, y
de la misma forma hay fluidez de transporte hacia la Capital.

existe lambién transporte privados que viajan hacia la capital Hay
comunicacion telefénica hacia todo el pais y resto del mundo, esto
funciona de forma permanente de la misma forma los servicios de
telefax, correos, telegramas.

Actualmente el gobierno se encuentra construyendo carreteras en
comunidades de déficit acceso geografico como es Tola, Cardenas,
Coldon. Reconstruyendo dos puentes importantes para el transporte
Panamericano como son el Puente del Rio Ochomogo, y Puente Gil
Gonzalez.

4. Actividades Econdmicas:

Rivas en su totalidad se dedica a los rubros de la Agricultura,
Ganaderia y Pesca Aresanal. Produciendo principaimente granos
basicos (Arroz, Frijoles, maiz, trigo, cafla de azucar, platanos) y
perecederos. Existen un Ingenio Azucarero, dos fabricas productoras de
Cal, y dos de Sal,

También existen oficinas de Migracion y Extranjeria en el municipio de
Cardenas (Sapoa, Pefias Blanca) Fronterizo con el vecino pais de Costa
Rica. El Turismo ha tomado mucho auge en los ultimos afnos por las
bellezas naturales que existen a lo largo de todo el departamento.

b. Caracteristicas Socio Demograficas

1. E! Sistema local de atencion integral de salud, esta integrado por 10
municipios y 270 comunidades.



Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina

Cristalina Gentamicina en ol manejo de la Sepsis Neocnatal T rana

Rivas ’ 41,126

San Jorge 7,589
Belén 17,329
Potosi 11,984
Buenos Aires 5,060
Tola 21,927
San Juan del Sur 14,367
Cardenas 5,227
Moyogalpa 9,113
Altagracia B 20,069
| Total: 153853

2. Perfil Epidemiolégico
2.1 Aspeclos Higiénicos Sanitarios

- Agua Potable: Existen 16 tanques de almacenamientos de agua
potable en todo el departamento de Rivas, la mayor capacidad son
de 160,000 y 130,000 galones ubicados en los municipios de Rivas,
los restantes son de 30,000 galones.

- Se cuenta con 18 pilas recolecloras de agua en las zonas rurales,
con capacidad de 25,000 galones, se da mantenimiento a través de
PRONCAGUA de manera permanente.

- Existen 21 pozos perforados a nivel Urbanos y 24 a nivel Rural, asi
como 10 redes de agua potables y 26 rurales.

2.2  Alcantarillados

En el departamento se cuenta con 3 alcantarillados sanitarios.
ubicados en los municipios de Rivas, San Juan del Sur y Potosi. Rivas
cuenta con 3 lagunas de oxidacion, La red de tuberias tiene 307
manjoles, dando coberturas a 1,405 viviendas conectadas a la red para
un 20% de la poblacién.

En San Juan del Sur cuenta con 30 manjole para 197 viviendas
conecladas a los servicios.
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Potosi su alcantarillado se ubica en el Asentamiento del Ingenio
Benjamin Zeledon con 98 viviendas conectadas al servicio

2.3 Letrinas

Rivas cuenta con 25,321 viviendas de las cuales solo el 70%
tienen letrinas (19,560 casa), el déficit es de 4,659 (18%). Con la ayuda
del FISE, PSMI, Vision Mundial, Movimiento Comunal se logra en los
ultimos anos la instalacion de 3,915 letrinas, tanto a nivel rural como
urbano.

24 Desechos Solidos

Rivas cuenta con 7 basureros autorizados a los que se brinda
mantenimientos de soterramiento e incineracion permanente. Ubicados
en Rivas, San Jorge, Tola, Potosi, San Juan del Sur, Moyogalpa y
Altagracia.

Existen 20 basureros clandestino ubicados en: Rivas(3), Belén
(3), Altagracia(3), San Jorge(2), Cardenas(3), Buenos Aires(2), San Juan
del Sur (1), Moyogalpa(1), hasta estos momentos ni la alcaldia, ni el
MINSA ha podido controlar, regular ni aplicar el Codigo Sanitario

25 Residuales Liquidos
Existen 166 viviendas con agua servidas a la calle proveniente de

lavanderos, bafios, etc. Los municipios mas afectados son Rivas, San
Jorge, San Juan del Sur, Belén, Tola, Moyogalpa y Altagracia.

2.6 Variables Epidemiol6gicas

Tasa de Fecundidad 1.34

Tasa de Mortalidad 31.71

Tasa de Mortalidad Infantil 7.63

Tasa de Mortalidad Neonatal 1.3 x 1000 NV
Tasa de Mortalidad Perinatal 19.24 x 1000

57



Fficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

2.7 Principales Causas de Mortalidad General en Rivas

1. Insuficiencia Cardiaca Congestiva
2. Hipertension Artenal

3. Neumonia

4. Diabetes Mellitus

5. Insuficiencias Renal Crénica

6. Cardiopatia

7. Enfermedad Diarréica Aguda

8. Cancer Cérvico Ulerino

9. Sangrados del Tubo Digestivo Alto
10.Cirrosis Hepatica

2.8 Principales Causas de Mortalidad Infantil en Rivas

Enfermedad Diarréica Aguda
Neumonia

Asfixia Severa

Sindrome Dislrés Respiratorio
Sepsis Neonalal Temprana
Cardiopatia Congénita
Desnutricion

Bajo Peso al Nacer,

00O B N =

D.2) Caracterizacion del Hospital Gaspar Garcia Laviana, Rivas

El Hospital Gaspar Garcia Laviana de Rivas, fue donado por el Gobierno
de Suecia e Instalado en el mes de Septiembre de 1984, constituye el mayor
nivel de resolucion en Salud del SILAIS Rivas, con un total de 185 camas
censables y 31 camas no censables, atiende el 60 % de la poblacion Rivense
(92,311 habitantes),

La inmensa responsabilidad que tiene el hospital ante la poblacion y 1a
familia Rivense, la complejidad de su manejo, los avances lécnicos y
cientificos, los modernos conceplos gerenciales, han sido los principales
factores de molivacion para emprender la dificil tarea de realizar un Plan de
Empresa que sirva como un instrumento de guia para la toma decisiones, y
enfrentar los obstaculos cotidianos.
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Las causas de morbimortalidad hospitalaria en el departamenlto de Rivas en
los ultimos dos anos han sido similares, es de importancia conocer que entre
las principales causas de muertes encontramos las enfermedades cronicas
degenerativas.

Oferta los serviclos de: cirugia general, cirugla pediatria, maxilo facial,
oftalmologia, ortopedia y traumatologia, medicina interna, ginecoobstelricia,
pediatria, odontologia, psicologia, psiquiatria, trabajo social, y servicios de
consulta externa, laboratorio, fisioterapia, radiologia, emergencias, quiréfanos.

Cuenta con un lotal de 351 trabajadores, disiribuido de la siguiente
manera:

"Médicos Especialista 26
Médicos Generales 15
Odontologo 1
Psicologa 2
Trabajadora Social 1
Nutricionista 1
Farmacéulica 1
Licenciada con Maestria 1
Licenciada en Enfermeria 9

Enf. Técnico Superior

Enf. Técnico Medio 28
Auxiliar de Enfermeria ‘
Técnico Quirargico 20
Oper. Central de Equipo
Servicios Generales 73
Personal Administrativo
16
8
103
45
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ORGANIZACION HOSPITALARIA

UNIDADES ORGANIZATIVAS

Servicios de Emergencia

Consulta Externa

Hospitalizacion

Salas de Operaciones y Partos

Administracion

UNIDADES OPERATIVAS

Servicios Clinicos
Consulla externa
Emergencia
Hospitalizacion
Atencion quirdrgica
Alencion Obslétrica

Servicios de Diagnéstico y tratamiento
Laboratorio

Radiologia

Medicina Fisica y Rehabilitacion

Servicios Profesionales no medicos
Enfermeria

Dietética

Trabajo Social

Registros Médicos

Farmacia

Psicologia

Servicios Generales

Mantenimiento y Operacion de Planta
Intendencia

Lavanderia

Servicios de Administracion

Recursos Humanos

Recursos Matenales

Finanzas
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D.3) CARACTERIZACION DEL SERVICIO DE NEONATOLOGIA

La organizacién de la asistencia al recién nacido se basa en un sistema
que garantiza un cuidado continuo de complejidad creciente en relacion
proporcional al nesgo. La asistencia se brinda en el momento oportuno con el
nivel asistencial humano y materiales disponibles.

El servicio de neonatologia tiene una ubicacion geografica con relacion a
estructura fisica del Hospital en el area sur-oeste,

el cual para ubicar a los recién nacidos al nivel de cuidado que ameritan se
divide en dos salas: Sala de Neonato | y Sala de Neonato Il. Los recursos
humanos que brindan la atencién son:

- Médico Pediatra 1
- Jefa de Unidad 1
- Médico General 1
- Enfermeras Profesionales 1
- Auxiliar de Enfermeria 1
- Afanadora 1

Los recursos materiales son.

- Incubadoras 4
- Incubadora de 2
- Transporte con Baterias

- Cuna Térmica 1
-  Cuneros 8
- Ventilador 1

Equipo de Reanimaciéon Neonatal
Stop de Medicamentos Urgencia
Otros

a. Sala de Neonato |

La Sala de Neonato |, el cual esta dotado de 4 cuneros y 2 incubadoras
Los recién nacidos que ingresan a ésta sala son aquellos gue presentan
algunos signos que indiguen alguna patologia y que procedan de su domicilio,
de sala de maternidad con una edad mayor de 24 horas.

En ésla sala permanece un recurso de enfermeria (enfermera
profesional) las 24 horas del dia, el médico pediatra realiza pase de visila
durante las 5 horas que labora (7am a 12m)

Ol
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en conjunto con el médico general del programa materno-infantil que
labora de (7am a 3pm). Durante el intervalo de 3pm a 7am, un meédico del
programa materno-infantil realiza tumos de presencia fisica en el hospital,
acude al llamado de enfermeria de Neonato para valorar eventualidades que
presente el recién nacido durante el turno. E| Médico Pediatra realiza turnos de
llamado. El cual participa en la atenciéon del recién nacido cuando el médico
general considera necesario |a valoracion por el especialista.

Las tres causas principales de egreso de la sala de neonato |, son

1- Sepsis Neonatal Tardia
2- Hiperbilirrubinemia
3- Sepsis Neonatal Temprana

b Sala de Neonato ||

Esta sala se divide en 3 areas de acuerdo al nivel de cuidado que
requiere el neonato. Un cubiculo es Unidad de Cuidados Especiales
Neonatales, otro intermedio y un tercero de observaciéon. En la unidad de
Cuidados Especiales Neonatales se ingresan los recién nacidos que presentan
algun factor de riesgo o signo que sugieren una patologia y que nacen en
cualquier area del hospital, inclusive el Servicio de Emergencia, asi como los
nacidos fuera del hospital en las primeras 24 horas del parto.

En Cuidados Intermedios, estan todos los recién nacidos enlre 32 y 35
semanas de gestacion y entre 1500 y 2300 g de peso, sin palologia, con o sin
antecedentes perinatal patologico. Todo recién nacido de mas de 32 semanas
de gestacion y de 1500 g de peso con patologia de moderada gravedad. Todo
recién nacido que haya sido dado de alta de Cuidados Especiales Neonatales

En la Sala de Observacion, se encuentran los recién nacidos de mas de 35
semanas de gestacion y de 2300g o mas de peso, que habiendo nacido
moderadamente deprimido tenga a los 5 minutos de la vida Apgar de 7 o mas y
no presente otra patologia, ni antecedente perinatal patologico. Recién nacidos
de mas de 35 semanas de gestacion y de 2300 g 0 mas de peso, nacido por
cesarea o de parto instrumental sin otro antecedente perinatal patologico y que
no presente patologia agregada. Recién nacido de mas de 35 semanas de
gestacién y 2300 g o mas de peso con antecedente perinatal patologico que
condicione el calificativo de alto riesgo, sin patologia al momento de nacer y
que no requiera de procedimiento terapeutico alguno.
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El personal médico que brinda la atencion es el mismo que atiende en la
sala de Neonato |; el personal de enfermeria es de 3 recursos de enfermeras
profesionalesen2tumos7am. aSpm ySpm a7am.

Las principales causas de egreso de la sala de neonato |, son:
1- Sepsis Neonatal Temprana

2- Asfixia Neonatal
3- Sindrome de Dificultad Respiratoria.
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A)

B)

C)

D)

CAPITULO Illl: METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio retrospectivo-prospectivo de corte transversal,
analitico que se realizd en el servicio de neonatologia del Hospital
Gaspar Garcia Laviana, Rivas en el periodo del | Cuatrimestre del 2000
y | Cuatrimestre del 2001.

UNIVERSO

El universo lo constituyé un total de 1,283 recién nacidos del
departamento de Rivas, de los cuales 648 correspondieron al |
Cuatrimestre del 2000 y 635 al | Cuatrimestre del 2001.

MUESTRA

La muestra esta constituida por un total de 88 recién nacidos que
cumplieron los criterios de inclusion, lo cual representa el 7% del
universo. Del total esludiado, 40 pacientes (3% del universo)
corresponden al periodo del | cuatrimestre del 2,000 y 48 pacientes (4%
del universo) corresponden al | cuatrimestre del 2,001,

MUESTREO

La muestra fue seleccionada por conveniencia, se conformaron 2
grupos. caso y control. En el primer grupo de caso se ulilizo el
esquema de monoterapia Amikacina conformade por 48 recién nacidos
con diagnostico de Sepsis Neonatal Temprana en el | Cuatnmestre del
2001, considerando que el objetivo del estudio es determinar la eficacia
de Amikacina. Comparando con el otro grupo de control en los que se
utilizd el esquema tradicional Penicilina Crstalina/ Gentamicina
conformado por 40 recién nacidos con Sepsis Neonatal Temprana en el
| Cuatrimestre del 2000. Dado que en el hospital objelo de estudio esta
normado el uso de éste esquema.
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- Criterios de inclusion.

Todos los recién nacidos con edad gestacional mayor o igual a 28
semanas de gestacion con factores de riesgo, manifestaciones clinicas
y/o resultados de laboratorio subjetivos de sepsis neonatal temprana
dentro de las primeras 72 horas de vida.

- Criterios de exclusion.

Se excluyeron del estudio los recién nacidos sospechosos de
sepsis neonatal temprana en los cuales se descarto el diagnéstico de la
sepsis.

También fueron excluidos los recién nacidos que presentaron las
manifestaciones clinicas de sepsis después de las 72 horas de nacido.

Otros excluidos fueron aquellos con malformaciones congénitlas
mayores (Cardiopatia, Meningocele).

E) TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Para el procesamiento de la informacion se diseno un instrumento de
recoleccion de datos (ficha) que incluyd: datos generales, factores de riegsgo
materno-fetales, posinatales, manifestaciones clinicas, resultados de
laboratorio, esquemas de tratamiento: Penicilina Cristalina y Gentamicina,
Amikacina, otros esquemas. Asi como |a eficacia del tratamiento:
indicaciones, duracién del tratamiento, cambio de antibidticos, respuesta al
tratamiento. Y la seguridad que incluye grupos de riesgo, complicaciones,
estancia intrahospitalaria y condicion de egreso

La informacion se recolecto a través de fuente secundana en el grupo de
control. Se solicité al Deparlamento de Estadistica del Hospital Gaspar Garcia
Laviana los expedientes clinicos de la tolalidad de recién nacidos egresados
con diagnostico de Sepsis durante el periodo del | Cuatrimestre del 2000. Se
procedid a revisar exhaustivamente cada uno de los expedientes clinicos,
excluyendo 10s que no cumplieron los criterios de Inclusion. Posteriormente se
realizo el llenado de ficha de datos anteriormente descrita.

La recopilacion de la informacion del grupo de casos fue a través de
informacion secundaria y de observacion
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El periodo de estudio correspondio al | Cuatrimestre del 2001. Se
estandarizaron los criterios de los medicos adscritos al servicio (médicos
pediatras, médicos generales del programa Materno- Infantil) a través de
revisiones bibliograficas acerca del tema de estudio incluyendo la
fisiopatogenia, manifestaciones clinicas, resultados de laboratorio, criterios de
diagnostico, criterios de inclusion, exclusién, terapéutica. Haciendo énfasis en
el antibitico Amikacina que se ulilizé en los pacientes de estudio en este
periodo. También se impartid charlas al personal paramédico (enfermeras,
auxiliares de enfermeria) del Servicio de Neonatologia.

Se vigilé la evolucién clinica diariamente por el personal médico adscrito al
Servicio de Neonatologia. El antibidtico solo fue indicado por el médico
pediatra asignado al servicio, asi como el cambio de antimicrobianos, basado
en el juicio clinico y los resultados de laboratorio. Las anotaciones pertinentes
se realizaron diariamente en la ficha de datos por las autoras. Al egresar el
paciente se anot6 en la ficha de datos las patologias asociadas,
complicaciones, estancia hospitalaria y condicion de egreso.

También se configurd una entrevista dirigida al personal de farmacia,
para valorar conocimientos, actitudes y practicas sobre las Sepsis Neonatal
Temprana.

Es importante mencionar que por razones éticas se realizd previo al
esludio coordinacion con la direccion, sub-direccion de atencion médica y sub-
direccion de abastecimiento técnico médico, para la aprobacion de la ejecucion
del esludio; asi como garantizar los examenes de laboralorio y el tratamiento
de los farmacos que se utilizaron.

F)  PROCESAMIENTO Y ANALISIS

Para el procesamiento y andlisis de la informacion, previa recopilacion
de la informacion, destinamos un dia para la realizacion del proceso, utilizamos
Epi Info, que es un conjunto de programa de computador donde se proceso
los datos a través de formato de cuestionario y se organizé los resultados en
texto que formo parte de informe escrito, para la cual se formo una base de
dalos.

Para completar todo el proceso de analisis se deslind dos dias
para la realizacion de los analisis de los cuadros y gralicos, para lo gue nos
apoyamos en la teoria basado en el marco tedrico, en los estudios realizados
por otros investigadores y colegas.
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Una vez seleccionados los cuadros y graficos se ulilizd el programa
Power Point, programa especializado para la realizacién de estos tipos de
procesos, dando mejor colorido y elegancia a la presentacion

ENUNCIADOS DE VARIABLES

1- Factores de riesgo
Maternos y Felales

2- Manifestaciones clinicas
Manifestaciones especificas
Manifestaciones inespecificas
Patologias asociadas
Complicaciones

3- Datos de Examenes Complementarios
Biometria Hematica completa

Plaquetas

Radiografias

Puncién lumbar

Citologia gastrica

4- Esquemas de antibidticos
Penicilina Cristalina y Gentamicina
Amikacina

Otros Antibioticos

5- Eficacia al tratamiento de cada esquema
Indicaciones

Duraciéon del tratamiento

Camblo de antibibticos

Respuesta al tratamiento

6- Seguridad del tratamiento de cada esquema
Grupos de riesgo
Estancia hospitalaria
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Condicion de egreso

7- ldentificacion de los conocimientos, actitudes y préacticas del
personal de farmacia del hospital, sobre las Sepsis Neonatal
Temprana y su tratamiento, asi como el roll del Farmacéutico.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La operacionalizacion de las variables seran presentadas de acuerdos a
los objetivos especificos.

R A R

OBJETIVO No. 1

Factores de riesgo Cualquier patologia, Materno - RPM mayor da 24 SIINO
materno letales alteracion o futoles horas
caracteristicas
particulares que Corioamnioltis SIENO
presenta la madre,
el feto ylo bebe al Manipulacion SUNO
momento del
ingreso a la sala Lugar de Domicho
nacimiento Centro de Salud
Hospital
Reanimacion SIUNO
Oftros SIINO
Intubacion SHNO
endotraqueal
Cateterismo SIINO
umbilical
Venoclisis SUNO
Ambu SUNO

Edad gestacional SINO
menor de 37
Semanas

Peso al nacer SINO

menor da 2500
grs

OGN
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Sexo masculino SINO

Apgar 0-6 al SIINO

minuto
Cuadro clinico Son los signos Manifestacion Especilicas
especificos & es especlfica
inespecificos que Hepatomegalia SINO
presenta el recien
nacido al momento Esplenomegalia SIUNO
o duranie el
tratamiento de Parpuras/ SIUNO
sepsis Petequias

Sangrado facil por  SENO
sitios de puncion

Escleredama SIUNO
Afeccian de SUNO
diferentes 6rganos

Manifestacion Inespecificas

05
inespecificas Ictericia SHNO
Hipoactividad SIINO
Rechazo o SIINO
alimentos
Hipotermua SIINO
Hipertermia SIINO
Apnea SUNO
Problemas SINO
neuralagicos
Complicacionas
Meningoencefalitis  SI'NO
Shock séptico SIINO
Examenes de Examenes de apoyo Blometria Nomal Leucacitos dJe 10.000-
laboratono necesarios para hematica 20.000x mm
confirmar el completa
diagnéstico de Alterado Primeras 48 horas
sepsis en ol recién Lsycocitos manor de3
nacido 10,000 celulas x mm

Leucocitos mayor de 20,000
células x mm’
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Cristalina

OBJETIVO No. 2

Tratamiento
antimicrobiano

Antibidtico uthzado
en el tratamiento de

sepsis neonatal

temprana expresado

en el esquema

Gentamicina en el manejo de la

Plaguetas

Examen
General de
Orna

Citologia
(Gastrica

Puncién
Lumbar

Radiografia
de Torax

Peniciina
Cristalina/
Genlamicina

Plaguetopenia

Normal

Alterado

Normal

Alterado

Nermal
Alterada
Fallida

No realizada

Normal
Subjetiva de
neumonia
No realizada

Via de
administracion

Duracion del
tratamiento

sis Neonatal T

Despuss 48 horas

Leucocitos menor de 5,000
células x mm’

Neulropenia abselute
menor de 2,500 x mm’

Relacion banda neutréfilos
mayor y/o lgual de 0.21

Plaquetopenia menor de
100.000 x mm’

Leucocitos manor de 10 x
campo

Leucocitos mayor y/o igual
de 10 x campo

Menor de 10 lsucocitos x
campe

Mayor de 10 lsucocitos x
campo

SIINO
SIINO
SINO
SINO

SIIND
SIINO
SVNO
SIYNO

50.000- 100,000 ud’kgidia
5- 7. 5mg/kg/dia

IM
v

1.3 dias
4.6 dias

7-8 dias
1012 dian
mayor de 12 dias
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OBJETIVO No. 3

Cristalina

Gentamicina en el manejo de la

Amikacina

Cambio de
esquema

Respuesta al
tratamiento

Seguridad

Estancia
hospitalaria

Condicion de
egreso

Eficacia
Dosis
Via de

administracion

Duracion del
tratamiento

Cambio da
esquema

Respuesta al
tratamiento

is Neonatal T

SUNO

Normalizacion,
Temperatura
Hemograma

LCR

Desaparicion de focos
infecciosos

Buen estado general

Menor de 7 dias
8-15 dias

16-20 dias
mayor de 21 dias

Vvivo
faliecido
trasiago
abandono

7.5-10 mg/kg/dosis

M
v

1-3 dias

4-6 dias

7-9 dias

10-12 dias
mayor de 12 dias

SINO

Normalizacion,
Temperatura
Hemograma

LCR

Desaparicidn de focos
infecciosos

Buen estado genaral
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Seguridad
Estancia Menor de 7 dias
hospitatana 8-15 dias
16-20 dias
mayor de 21 dias
Condicién de vIVO
egreso fallecido
trasiado
abandono
OBJETIVO No. 4
Resultados
Eficacia terapéutica  obtenidos de Esquema
de Penicilina acuerdo al esquema tradicional
Cristalina y del farmaco Cosis
Gentamicina vs administrado Monoterapia
Amikacina Via de
administracién
Duracion del
tratamiento
Cambio de
esguema
OBJETIVO No. 5
conocimientos,apti Conocimientos del  Profesional Nivel de
tudes y practicas personal de Despachador conocimiento
del personald e farmacia sobre el es Tiempo de laborar
farmacia sobre manejo de sepsis Kardista en farmacia
sepsis neonatal neonatal temprana  Secrelaria Cursos de
temprana actualizacién sobre
medicamentos

Consejeria para
prevenir 1a sepsis
neonatal temprana
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NARRATIVO PERSONAL

El presente estudio responde a una inguietud personal planteada.
La mortalidad infantil es un tema preocupante, ocupando la Sepsis Neonatal
Temprana un lugar determinante.

El uso de los antibidticos convencionales ha venido creando resistencia en los
patébgenos hospilalarios lo que motivo a plantearnos un estudio sobre
Amikacina como alternativa antibibtica en el manejo de la Sepsis Neonatal
Temprana, por lo tanto decidimos estudiar la eficacia de esle farmaco como
monoterapia en neonalos.

-~
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Para dar repuesta a nuestros objetivos se estudiaron 88 recién nacidos
diagnosticados como sepsis neonatal temprana del primer cuatrimestre de los
anos 2000 y 200 respectivamente, que cumplieron con los criterios de inclusion
los cuales egresan del servicio de neonatologia con él diagnostico de sepsis
neonatal temprana. A continuacion detallamos los resultados para cada uno de
los objetivos propueslos los cuales representamos en cuadros y graficos de
acuerdo a los enunciados de las variables y cruzamientos para cada objelivo
especifico.

Objetivo N° 1
Identificar los factores de riesgo materno, manifestaciones clinicas y datos de

laboratorio de apoyo en el diagnostico de sepsis neonalal. Para dicho objetivo
se realizan cuatro cuadros con sus respeclivos graficos.

Cuadro No. 1

Factores de Riesgos Maternos

- ==

' Factores & No. % "
Ruptura prematura de 36 41
membrana mayor de 24
horas
Manipulacion 13 15
Lugar de nacimiento 12 14
(Domicilio y C/S)
Corioamnioitis 10 1
Otros 1 1

B e —

Fuente: Ficha de Recoleccion.
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En el cuadro N* 1 se presentan los faclores de nesgo matemo presentes
en recién nacido con sepsis neonalal temprana en orden de frecuencia. Se
encontré que la ruptura premalura de membranas mayor de 24 horas fue el
factor predominante en nuestro estudio con 36 casos, para un 41%.

Dichos resultados se corresponden con la literatura de Marguet
Valenzuela en el manual de pediatria de 1990 y en un estudio realizado en el
Hospital Gaspar Garcia Laviana (Rivas) en 1991-1992, por Jarquin Karla y Col.
En el que encontramos inciden en 18.4%. Constituye un factor determinante
para la génesis de infecciones neonatales en nuestro estudio.

En segundo lugar la manipulacion con 13 casos para un 15%. Nos
referimos en manipulacion a tactos vaginales innecesarios y manipulacion por
comadronas. Luego, continuo, el lugar de nacimiento (domicilio, centro de
salud), con 12 casos para un 14%.

Este resullado coincide con el autor del manual modermno de
neonatologia Luis Gutiérrez Jason que sefala que el lugar y personal que
atendio el parto tiene importancia en aumentar la frecuencia en sepsis neonatal
dado gue no existe el rigor de aplicacion de medidas antisépticas. Se encontro
que hubo 10 casos de Corioamnioilis para un 11%.

El factor de riesgo otros con 17 caso para 19%. Se entiende en otros,
como infeccion de vias urinarias y fiebre materna; esto no coincide con lo
planteado por Cortés Lorio de que IVU se relaciona con mayor riesgo de
infeccion en RN. En Coricamnionitis podemos decir que la bacteriosis
intramnidtica son mas frecuentes en etapas avanzadas del embarazo vy
generan riesgos de importancia para la madre y el feto, en particular si no se
diagnostican y lratan de inmediato. Hay signos clinicos de infeccion
intramniotica apenas el 1% de los embarazos y se relacionan con aumento de
la morbilidad y mortalidad perinatal (Ginecologia y Obstetricia de Danforth).

En este cuadro podemos observar que en la historia perinatal existen
factores que tienen relacion con el desarrollo con dicho problemas los presenta

una frecuencia de 72 recién nacidos que inducen a incrementar su
susceplibilidad neonatal a las infecciones.

La informacion contenida en este cuadro se representa en el grafico # 1



Efisasia y Segaridad Jerapibatios 42 Amikaalpa W/S Pasiailipe (ristalips y (eotamieips .ol magajo & i Sapsis Neopial [emprage

Grafico No. 1

FACTORES DE RIESGOS MATERNOS
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Fuente: Ficha de recoleccién
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Cuadro No. 2
Factores de Riesgos Fetales

Facf&re,s. . No. 35, %
Venoclisis 55 63
Sexo masculino 49 56
Ambu 22 25
Peso menor de 2500 grs 21 24
Apgar 0-6 al minuto 20 23
Semana gestacional 18 20
menor de 37
Intubacién endotraqueal 13 15
Reanimacion 7 8
Cateterismo umbilical 6 7

Fuente. Ficha de Recoleccion

En el cuadro No. 2, Faclores de riesgos fetales y postnatales que
con mayor frecuencia se presentaron fueron: venoclisis con 55
pacientes para un 63%, sexo masculino con 49 pacientes para un 56%;
ambu 22 pacientes para un 25%; peso menor de 2500 grs con un 24%;
Apgar de 0-8 al minuto con 20 pacientes y un 22.7%

Los resultados de venoclisis y ambu estan de acuerdo a la
literatura que plantea que se utilizan multiples procedimientos
diagnbsticos y terapéuticos invasivos que posibilitan el acceso de
gérmenes por diferentes rutas.

17
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Asl tienen frecuentemente catéteres vasculares introducidos por
los vasos umblilicales, venas periféericas, intubacion traquea,
transfusiones mulliples de sangre o sus derivados. (Shares R.L.
Obstetricia 5" ed. Buenos Aires, Argentina. Editorial EI Ateneo 1995.
Paga. 206-207).

En cuanto al género los recién nacidos del sexo masculino tienen
2 a 6 veces mas probabilidad de presentar sepsis neonatal que las
mujeres ( Cortés Lorio, Normas Pediatricas 5° ed. San José, Costa
Rica Editorial Universidad de Costa Rica, 1986 )

Los nifos con peso menor de 2500 grs. tienen una frecuencia
relativamente mayor de presentar Sepsis Neonatal que los recién
nacidos de peso igual o superior de 2500 grs. (Cortés Lorio, Normas
Pediatricas)

Una puntuacion Apgar en el primer minuto de vida menor de 6 en
presencia de ruptura prematura de membrana es un fuerte factor
predictivo de Sepsis Neonatal Temprana como la Conoamnioitis
Semanas de gestacion menor de 37 coincide con literatura que
prematurez aumenta el riesgo 7 veces de sepsis Neonatal Temprana ya
que hay deficiencia inherente en casi todos los extremos del sistema
inmunitario (Cortés Lorio, Normas Pediatricas).

Al analizar estos resultados se cree que la existencia de estos factores esta en
estrecha relacion con factores de riesgo maternos ya que a su vez son
predominantes los factores de riesgo fetal en las mujeres de escasos recursos
socioecondmicos y con bajo nivel de instruccion.

La informacion de esle cuadro se representa graficamente en el # 2.
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Grafico No. 2

FACTORES DE RIESGO FETALES
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Fuente: Ficha de Recoleccion
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Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

Cuadro No. 3
Manifestaciones Clinicas de Recién Nacidos con Sepsis Neonatal
Temprana
Manifestaciones No. %
Hepatomegalia 74 84
Problemas neurologicos 70 79
Distermia 69 78
Ictericia 63 72
Rechazo alimenlos 52 59
Foco infeccioso 45 51
Esclerederma 41 47
Datos de insuficiencia respiratoria 29 33
Afeccién de otros organos 27 31
Vomitos y distension abdominal 24 27
Esplenomegalia 20 23
Plrpura y petequias 7 8

Fuente: Fichas de Recoleccion

Con relacion a las manifestaciones clinicas, presentacion en
orden descendente fueron: hepatomegalia (84%), problemas
neurologicos (80%), distermia (78 %), ictericia (71%), rechazo de
alimentos (59%), focos infecciosos (54%), escleredema (47%), datos de
insuficiencia respiratoria (33%), afeccién de otros Organos (34%),
vomitos y distension abdominal (27%), esplenomegalia (23%). y purpura
y petequias (8%).
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Estos resultados coinciden que los signos mas frecuentes e
Importantes son dificultad respiratoria, hipertermia o hipotermia, rechazo
a los alimentos, irritabilidad que alterna con periodos de somnolencia

Otros sintomas menos frecuente son vémilos y diarrea. Ahora
bien dependiendo de la gravedad del cuadro se pueden agregar
periodos de apnea, iclericia, petequias, zonas de equimosis vy
escleredema, lodos ellos datos de mal pronostico. (Menenguelio R, Julio,
Pediatria, Vol |,. Santiago de Chile. Publicaciones tecnic mediterranea L
Tda. Aud. Eliodoro Yanez 2541.pag. 408-412).

Se analiza que en el estudio que se realiza de Sepsis Neonatal
Temprana, en el Hospital Gaspar Garcia Laviana al igual que en otros
realizados la sintfomatologia no cambia ya que las manifestaciones
clinicas pueden ser especificas o inespecificas y hay pocas variaciones
con los porcentajes reportados en los estudios realizados en el Hospital
Fernando Vélez Paiz en 1992 por Francisco Moraga y el realizado por
Karla Jarquin y Fanny Lépez en Enero de 1991- Diciembre 1992 en el
Hospital Gaspar Garcia Laviana de Rivas..

Esta informacion se representa en el grafico # 3.
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Grafico No. 3

MANIFESTACIONES CLINICAS DE RECIEN NACIDOS CON SEPSIS NEONATAL
TEMPRANA
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Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neconatal Temprana

El cuadro No. 4 representa la indicacion de examenes de laboratorio a
todos los recién nacidos ingresados con diagnéstico de sepsis neonatal
temprana.

La Biometria hematica completa (BHC) se le practico al total de los
pacientes estudiados (88), este resultado coincide por lo planteado por
Cloherty John D, y Stark Ahn R. (Manual de cuidados neonatales). En el
recién nacido con diagnéstico probable de sepsis se debe efectuar un
recuento leucocilario, el hemograma es el examen de laboratorio que mas
se ha esludiado en relacion con la sepsis neonatal, la combinacion del
analisis del nimero de neutréfilos inmaduros, el cociente entre el nimero de
neutréfilos inmaduros y el total de neutrofilos y el recuento plaquetario
constituyen los elementos utiles en la actualidad, en ausencia de otro
examen,.

Nelson Waldo E. M.D. Berhrman y Vauchan V.C 1997 Tratado de Pediatria
plantea que la serie blanca es la prueba mas Util en el diagnostico de
infeccion, la cifra total de leucicitos tiene un valor limitado, particularmente
enla prlmeras 48 horas de vida; suele seﬁalarse que las cifras superiores a
20,000 x mm® 0 menores de 5,000x mm® son subjetivas de infeccion.

En la biometria hemalica completa realizada en las primeras 48 horasé se
obtuvieron los siguientes resultados: leucocitos menores de 10,000x mm" se
presentaron en 87 pacientes (99%) y leucocitos mayores de 20,000x mm®, se
presento en un paciente (1%).

En la biometria hematica completa reahzada después de las 48 horas se
enconiré leucocitos menor de 5 000x mm*® en 18 pacientes (20%), neutropenia
absoluta menor de 2,500x mm® en 18 pacientes (20%) y la relacion bandas-
neutréfilos mayor o igual a 0.21 en 5 pacientes (6%).

En el estudio plaquetario se encontré plaquetopenia menor de 100, 000x mm?®
en 35 pacientes (40%) y plaquetas mayor o igual a 100,000x mm® en 53
pacientes (60%).

En relacion a la velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) fue mayor de 15
mmx hora en 24 pacientes (27%) y menor de 15 mmx hora en 64 paciente

(73%).

En el examen general de orina (EGO) se encontré en 15 pacientes (17%)
leucocitos mayores de 10 x campo y en 73 pacientes (83%) leucocilos menores
de 10 x campo,
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En la realizacion de citologia gastrica se encontré 41 pacientes con mas de 10
leucocitos x campo (47%) y en 47 pacientes menos de 10 leucocitos x campo
(54%)

La proteina C reactiva se encontrd positiva en 26 pacientes (30%) y negativa
en 62 pacientes (70%).

Puede observarse que los examenes descritos se le realizo al lotal de
pacientes estudiados, no asi la puncién lumbar y radiografia de torax, donde
hubo un numero de pacientes a los que no se les realiz6 dicho procedimiento lo
que no coincide con lo planteado por Hernandez R Manuel 1987, Pedialria 1ra
edicion, se debe realizar una radiografia de térax en todo nifo en que se
sospecha sepsis aun cuando no hayan sintomas respiratorios. Al 67% de los
pacientes (59) estudiados no se les realizo radiografia de torax.

La puncién lumbar no se le realizé al 20% de los pacientes (18) estudiados



Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

Cuadro No. 5

Resultados de Laboratorio fuera de limites aceptables en Recién
Nacidos con Sepsis Neonatal Temprana

Resultados de No. %
Laboratorio :
Biometria hematica 87 a9
en primeras 48 horas
Citologia gastrica 41 47
Plaquetopenia 35 40
Radiografia de torax 28 32
Proteina C reactiva 26 30
Velocidad de 24 27
sedimentacion
globular

18 20

Biometria hematica
completa despues de

48 horas

18 20
Neutropenia

15 17
Examen general de
orina 3 3
Relacion bandas 1 1

neutrofilos

Puncion lumbar

Fuente Fichas de Recoleccion.



Eficacia y Ssguridad Tervapéutica de Amikacina V/8 Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

En el cuadro N’ 5 los exdmenes de laboratorio fuera del limite aceptable
fueron' Biometria hematica completa en las primeras 48 horas en 87 pacientes
(99%), citologla gastrica en 41 pacientes (47%), plaguetopenia en 35 pacientes
(40%). radiografia de térax subjetiva de neumonia en 28 pacientes (32%).

Los que se presentaron en menor frecuencia examen general de orina
alterado en 15 pacientes (17%), relacién bandas — neutrdfilos en 3 pacientes
{(3%), puncién lumbar atterada en un paciente (1%),

El cuadro No 5 refieja los examenes de iaberatono alterados siendo a
Biometria hematica compileta en las primeras 48 horas la que mas se alterg,
resultado que corresponde con Io planteado por Vaughan y Neison que afirman
que la Biometria hematica completa es la prueba mas Gtil en el diagnéstico de
infeccidn  Se encontrd  leucopenia en 87 pacientes (99%). esto se justifica por
los leucocitos polimerfonucieares que tienen disminucidn en el nimero absoluto
de estas células en el pull de aimacenamiento al haber infecciones severas, ia
leucopenia ocurre mas rapidamente en los recién nacidos que en el adulto

La citologla gdstrica alterada se corresponde de forma proporcional con
la ruptura prematura de membranas mayor de 24 horas, lo cual es similar a
estudios realizados por Karla Jarquin y Douglas Paisano en el Hospital de
Rivas Segun John Cloherty y Alexander Shaffer. al recn nacido con probable
Sepsis Neonatal se le debe efectuar un recuento leucocitario. El hemograma es
el examen de laboratoric que mas se ha estudiado con relacién a la Sepsis
Neonatal y junto con e! recuento piaquetaric se constituyen Utiles en la
actualidad en ausencia de otro examen

La proteina C reactiva se encontro alterada en 24 pacientes (27%)
Segun Staff la velocidad de sedimentacidn globular en los pacientes con Sepsis
Neonatal Temprana puede ser elevada por encima de su valor normal Para
John Cloherty |2 proteina C reactiva es un reactante de fase aguda rapida,
sintetizada por el higado en el transcurso de 6-8 horas de un estimulo
inflamatorno

Se pensa que la Biometrla hematica completa fue el examen gque
predomind por su simplicidad y bajo costo, accesible para establecer
diagnéstico al igual que el recuento de plagustas disponible en el laboratono
ael Hosptal Gaspar Garcia Laviana, para orientar el diagnostico

La informacidn de este cuadro se representa en el grafico N° 5
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Grafico No. 5

RESULTADOS DE LABORATORIO FUERA DE LIMITES
ACEPTABLES EN RECIEN NACIDOS CON SEPSIS
NEONATAL TEMPRANA
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Rficacia y Seguridad Terapéutios de Amikacina V/8 Penicilina
Cristalina y Gentamicina en ol manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

Objetivo No, 2

Comprobar la eficacia terapéutica de la Penicilina Cristalina y Gentamicina
como esquema lradicional en los recién nacidos (RN) con sepsis neonatal
temprana en el | Cuatrmestre 2000

Para dar respuesla a este objetivo se disefiaron 3 cuadros con sus respectivos
gréficos

Cuadro No. &

Vias de administracién de Gentamicina y Penicilina Cristalina

Antibiético - i
No S No %
Penicilina Cristalina 28 32 12 14
Gentamicina 28 32 12 14

Fuente: Ficha de Recoleccion

En el cuadro N° 6 se refieja la via de administracién de Penicilina
Cristalina y Gentamicina que predomind fue la intramuscular con 28 pacientes
(32%), para cada uno de los antibibticos del esquema tradicional, quedando en
segundo lugar a via intravenosa con 12 pacientes (14%) para cada uno de los
antibibticos  Estos resultados se correlacionan con lo planteado por Goodman,

Farmacologia de Katzung, norma Nacional de Neonatologla, que refieren que
Peniciina Cristaling y Cemnamicing se adminstian por via parerteral, dodin In

pobre y nula absorcién intestinal de estos farmacos
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Thomas Young afirma que la inyeccion intramuscular de los
Aminoglucosidos esta asociada con absorcion variable especialmente en los
recién nacidos de muy bajo peso.

Se cree que estos resultados estuvieron influenciados por la necesidad
de canalizar una vena. lo que constituye un factor de riesgo para Sepsis
Neonatal Temprana. Otro factor importante que se loma en cuenta es la
condicion clinica del recién nacido en el momento de su diagnostico y
tratamiento, ademas que la via intravenosa facilita el acceso de germenes de
manera mas rapida.
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Gréafico No. 6

VIAS DE ADMINISTRACION DE PENICILINA CRISTALINA Y
GENTAMICINA
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Fuente: Ficha de Recoleccién
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Zf:icacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/§ Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el mansjyo de la Sepsis Neonatal Temprana

Cuadro No. 7
Dosis de Gentamicina administrada en Recién Nacidos con Sepsis
Neonatal Temprana
Dosis
Antibistico. 5 mg/kg/dia
Ny %
Gentamicina 37 92 3 8

Fuente Fichas de Recoleccion

En el cuadro N° 7 se representa la dosis de administracion de la Gentamicina
en los recién nacidos con Sepsis Neonatal Temprana fueron las apropiadas a
la edad por semanas de gestacidn al nacer y peso de cada unos de los
pacientes, oscilando las dosis de 5mg/kg/dia en 37 pacientes (92%) y
7 5mg/kg/dia en 3 pacientes (8%). Los resultados corresponden a la iteratura
consultada, (Goodman, Young, Normas de Neonatologia) plantean que la
dosis de Gentamicina para un neonato mencr de 7 dias de edad es de 5
mg/kg/dia en dos dosis a intervalos de 12 horas. La dosis de Gentamicina para
un neonato mayor de 7 dias de edad es de 7 5 mg/kg/dia en 3 dosis a
intervaios de 8 horas (Bertram G Katzung, Farmacologla basica y clinica 7°
ed )

Estos resultados coinciden con la lteratura y se cree basado en que os
médicos prescnben farmacos de acuerdo a normas internaconales
establecidas sobre dosis de antibidticos a utilzar en cada grupo de edad

Esla informacion se presenta en el grafico No. 7
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Grafico No. 7
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Eficacia y Segur:dad Terapéutica de Amikacins V/8 Panicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temp rana

Cuadro No. 8

Dosis de Penicilina Cristalina administrada en Recién Nacidos con Sepsis
Neonatal Temprana

.. e

Pengcilina 35 87 5 13
Cnstalina

Fuente Fichas de Recaleccién

En el cuadro N* B se muestran la dosis utilizadas de Pencilna
Cristalina fa 50,000 Ud/kg/dia se utiizo en 35 pacientes (87%) y la dosis de
100000 Ud/kg/dia, se utlizé en 5 pacientes (13%) Estas dosis se
corresponden a las eslablecidas en literaturas consultadas de acuerdo a la
edad gestacional, dias de nacimientos y peso de los recién nacidos en estudios
(Rytel Mclnica Manual of Infections Disease) Estas dosis coinciden con la
Iteratura segun el Neo Fax de Young, ambas dosis son correctas dado que el
rango es de 50 000 a 100,000 Ud/Kg/dia de Penicilina Cristalina segun casos y
patologlas. Se considera que estos resultados no tienen variacion con las dosis
establecidas internaconaimente ya que los médicos prescnban de acuerdo a
los conocimientos adquirdos durante su formacidn académica

Estos resuliados se saquemalizan wn ol gréfico # 8
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Fficacia y Seguridad Terapsutica de Amikacina V/S Penicilins
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

Cuadro No. 9

Duracién del Tratamiento Tradicional

Antibistico 1-3 AL Te9  10-42-wman

Penicilina  Cristalina 11 27 8 20 21 53 O 0 0 0
/Gentamicina

Fuente: Fichas de Recoleccion.

El cuadro N° 9 refleja el esquema de tratamiento tradicional en el
cual 21 pacientes recibieron tratamierto por 7-9 dias (53%). 11
pacientes recibieron tratamiento por 1-3 dias (27%), y 8 pacientes
recibieron tratamiento por 4-6 dias (20%).

Los resultados obtenidos en este estudic en mencion
comesponden con el realizado por Francisco Moraga en el Hosptal
Femando Vélez Paiz en 1992 en el que predomino el intervalo de 4-6
dias y 7-9 dias con un 33 3% para cada uno respectivamente.

En el cuadro No. 8, se evidencia que los grupos que reflejaron el
mayor porcentaje son los que resolvieron el proceso infeccicso
adecuadamente, no asl en el intervalo de 1-3 dias en el que se hizo
cambio de esquema por respuesta inadecuada

Fsta informacion se presenta en el grafico N® 9.
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Grafico No. 9
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Fuente: Fichas de Recoleccion.

97



Efisaela y Saparidad Jaraplutios de Amikasios V/S Peplellips (ristalips y Geotamisips ep of magsjo de &2 Sapsis Necoatal Jemprans

Grafico No. 10

ESTANCIA HOSPITALARIA DE RECIEN NACIDOS CON
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA TRATADOS CON
ESQUEMA TRADICIONAL
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Eficacia y Seguridad Terspéutica de Amikacina V/8 Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepwis Neonatsl Temprana

Objetivo No 3

Comprobar la eficacia de la Amikacina, como esquema de monoterapia en los
Reclen Nacidos con sepsis neonatal temprana en el | Cuatrimestre 2001

Cuadro No. 11

Vias de administraciéon de Amikacina

Antibidtico :
No. ... Mo, Sic %
Amikacina 31 85 17 35

Fuente Fichas de Recoleccion

El cuadro N° 11 muestra que la via gue se utilizé con predominio para
administracién de Amikacina fue la intrarnuscular en 31 pacientes (65%) La via
intravenosa se utiizd en 17 pacentes (35%). Estos resultados son similares a
los establecdos por Goodman, que plantea que Amikacina se absorbe
rapidamente después de aplicacdn intramuscular Después de una inyeccion
intramuscular  los  Aminoglucosidos se absorben bien obtemiendose
concentraciones plasmaticas maximas en 30-80 minutos Sin embargo,
Katzung menciona que la via mas frecuente de administracion es la
intravenosa durante 30-60 minutos en Infusion, después de una breve fase de
distribucidn resulta en concentraciones plasmaticas idénticas a la Inyeccion
intramuscular

Los resultados del cuadro 11 estan determinados por conocimientos meédicos
de que la via intramuscular o intravenosa no altera las concentraciones

plasmaticas ya que en ambas vias son iguales, reforzada por la clinica que los
neonalos presentan
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administrada intramuscular con concentraciones plasmaticas de 20 microgramos
por/ ml en esta via.

Cloherty John, Mnual de Cuidados Neonatales, indica que la via intramuscular es
la mas segura Se continua pensando que es el médico quien decide la via a
utilizar en la administracién de un medicamento, valorando el estado clinico de
cada paciente.

La informacién se representa en el grafico No. 11

Grafico No. 11

VIAS DE ADMINISTARACION DE AMIKACINA EN RECIEN
NACIDOS CON SEPSIS NEONATAL TEMPRANA
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Fuente  Fichas de Recoleccion
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Eficacia y Seguridad Terapeutica de Amikavina V/8 Fenicilina

Cristalina y Gentamicinag en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

Cuadro No. 12

Dosis de Amikacina administradas en Recién Nacidos con Sepsis

Neonatal Temprana

e T posls i
Antibictico 10 mg/kg/dia 7.6 mg/kg/dia
No. % No. %o s
Amikacina 2 4 46 96

Fuente' Ficha de Recoleccion

En el cuadro N° 12 se establecen las dosis utilizadas de
Amikacina administradas en el tratamiento de sepsis neonatal temprana
siendo la dosis de 75 mg/kg/dosis |la que mas se utilizo en 46
pacientes (96%) Las dosis descritas de Amikacina coinciden con lo
referido por Thomas Young, que establece dosis de 7 § mg/kg/dosis en
menores de 29 semanas con intervalo de 24 horas y en un mayor de 37
semanas con intervaio de cada 12 horas y 15 mg /kg/dosis en RN, de 30
a 38 semanas con intervalo de 24 horas

Se considera que las dosis usadas se hacen basandose en los
conocimientos médicos de literaturas estudiadas En dos pacentes (4%)
se utilizo dosis de 10 mg/kg/dia

Esta informacion se representa en el grafico No. 12
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Grafico No. 12

DOSIS DE AMIKACINA ADMINISTRADAS EN RECIEN
NACIDOS CON SEPSIS NEONATAL TEMPRANA
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Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/E Peuircilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Tamprana

Cuadro No. 13

Duracién del Tratamiento de Amikacina administrados a Recién Nacidos

con Sepsis Neonatal Temprana
Antibidtico 1-3 4:6 7.3 10-12 >12

Sl NeU %, No. % MNei % No. % No. %

hhaabh

Amikacina 3 6 3 B 38 81 2 4 1 2

Fuente Ficha de Recoleccion

El cuadro N° 13 mueslra la duracién del tratamiento con Amikacina
donde hubo un predominio en el perfodo de 7-8 dias en 38 pacentes (81%).
seguido de 4-6 dias con 3 pacientes (6%) al igual que en el intervalo de 1-3
dias

Dichos resultados se correlacionan con lo establecido por las Normas de
Neonatologia que establecen 10 dias de tratamiento en la Sepsis Neonatal
Temprana sin foco aparente, 10-14 dias en Neumonia y 14-21 dlas en meningo
encefaltis Es Importante destacar que el estudio realizado en el primer
cuatrimestre del 2001 el mayor porcentaje estuva representado por 10& recién
nacidos que tuvieron tratamiento con duracion menor de 10 dias gquienes
presentafon una respuesla adecuada al esquema antibidlico prescrito En 2
pacientes (4%) la duracién fue 10-12 dias, en un paciente (2%) la estancia fue
mayor de 12 dias por cambio de el esquema antibiético con monoterapia a 1as
72 horas por respuesia nadecuada

Estos resultades se esquematizan en el grafico N® 13
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Grafico No. 13

DURACION DEL TRATAMIENTO DE AMIKACINA
ADMINISTRADA A RECIEN NACIDOS CON SEPSIS
NEONATAL TEMPRANA
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Fuente: Fichas de Recoleccién
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Eficacia y Soguridad Terapéutica de Amikacina V/8 Penicilina
Craistaline y Gentamicinag en &l mane)o de la Sepsis Neonatal Tempraru

Cuadro No. 14

Estancia Hospitalaria de los Reclén Nacldos con Sepsis Neonatal
Temprana con Monoterapia

Dias de Estancias Hospitalaria
Antibidtico _ :
_<Tdias 8:14 ~ 18:20. .. > 20
NS Ny % W N %
Amikacina 3 6 42 ge 3 6 0 0

Fuente Ficha de Recoleccion

En el cuadro N" 14 se puede visualizar que la estancia hospitalana en
recién nacidos tratados con Amikacina fue mayor en el periodo de 8-14 dias
con 42 pacientes (86%). No hubo dferencia significativa en estancia menor de
7 dias y de 15-20 dias ya que en ambos se presentaron 3 casos (6%)

La estancia hosptalaria correspondid a la duracidn del tratamiento
caracteristicas de los msmos, edad y peso

La informacion se representa en el grafico N° 14
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Grafico No. 14

ESTANCIA HOSPITALARIA DE RECIEN NACIDOS CON
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA CON MONOTERAPIA
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Fuente: Fichas de Recoleccion
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Eficacia y Seguridad Terspeutica de Amikacina V/8 Perucilina
Cristalina y Gentamicina en @l manejo de la Sepsis Neonatal Tempraua

Objetivo No 4

Comparacion de la Eficacra y Sequnaad Terapéutica de Esquema de
Amikacina v/is Penicilina Cristalina y Gertamicina en el Tratamiento de los
Recin Nacides con Sepsis Neonatal Temprana en ambos Cuatrimestres.

Cuadro No. 15

Vias de administracién de Penicilina Cristalina y Gentamicina Vs
Amikacina en Reclén Nacldos con Sepsis Neonatal Temprana

R e o
gt No e
Gentamicina 28 70 12 30
Penicilina Cnistalina 28 70 12 30
Amikacina 31 65 17 35

Fuente' Ficha de Recoleccion.

En el cuadro N° 15 se establece la via de administracion de los
antibidticos tanto de Amikacina como del esquema tradicional (Penicilina

Crstalina y Gentamicina) siendo usada con mayor frecuencia la via
intramuscular que |2 via intravenosa Este resultado no coincide con o

planteado por i3 iiteratura Después de ia adminstracion parenteral, 1a
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Segun Goodman refiere que Amikacina se absorbe rapidamente
después de aplicacion intramuscular. Thomas Young plantea que la
inyeccion intramuscular esta asociada con absorciébn variable
especialmente en recién nacidos de muy bajo peso. Basado en esto
consideramos que en nuestro estudio estuvo determinado por la condicién
clinica del recién nacido por el tratamiento, ademas que la via intravenosa
posibilita el acceso de gérmenes de manera mas rapida.

Grafico No. 15

VIAS DE ADMINISTRACION DE PENICILINA
CRISTALINA Y GENTAMICINA Vs AMIKACINA EN
RECIEN NACIDOS CON SEPSIS NEONATAL TEMPRANA
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Fuente: Ficha de recoleccion
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Eficacia v Seguridad Terapéutica de Amikacina V/8 Fenicilina

Crimtalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

Cuadro No. 16
Cambio de esquemas de tratamiento en Recién Nacidos con Sepsis
Neonatal Temprana

Esquema . No.de casos %
Monoterapta 48 54
Cambio de Esquema 3 3
Monoterapia
Tradicional 40 45
Cambio de Esquema 12 14
Tradicional

e e R e e Ry ————— A T . W N O A 5 s

Fuente: Ficha de Recoleccion

El cuadro N° 168 establece la eficacia de los esquemas de
tratamiento utilizados en Sepsis Neonatal Temprana, se encontré gue el
54% de los recién nacidos resoivieron con el uso de monoterap@a y a un
3% se le cambwo esquema de tratamiento por fracaso en la lerapia

En relacidn al esquema tradicional el 45% resotvi
satisfactoramente y al 14% se le cambid el esquema de tralamento por
no resolver adecuadamente al tercer dia de la terapia antimicrobana

Consideraciones basadas en la literatura farmacologia basica y
clinica de Katzung que la saturacion de ciertos ambientes ( por ejemplo
en hosptales) con peniclinas produce organismos resistentes a |a
penicilina de manera selectiva En el decenio de 1950 el uso de
penicilinas en los hospiales contribuy¢ a la seleccidn de estafilococos
productores de beta-lactamasa como H Influenzae y Neiseria
gonorreae, ahora son muy comunes, lo cual evia e uso de
antibibticos de primera |inea para 1as infecciones producidas por
estos MiCroorganismos
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La prevalencia de neumococo resistente a la penicilina
considerada como un ejemplo de susceptibilidad regular a las
penicilinas, es 20% o mayor en algunas regiones de Estados Unidos.

Por tanto podriamos considerar estas como una de las causas del
fracaso de penicilina cristalina en los pacientes en que fracasd el
esquema. Consideramos otra causa de fracaso del esquema tradicional
debido a

Instauracion del tratamiento de forma empirica, basado en
etiologia microbiana por experiencia clinica y no en cuitivos con
antibiogramas.

El resultado del presente estudio no precisa lo referido por
Katzung que la Penicilina o Ampicilina combinada con Gentamicina es
superior a la monoterapia con una Penicilina o Vancomicina. Cuando se
evaluaron solas la Penicllina o la Vancomicina, fueron solamente
bacteriostaticos contra enterococos susceptibles aislados, mientras que
estos antimicrobianos se emplearon combinados con un Aminoglucésido
el resultado fue una actividad bactericida.

Grafico No. 16
CAMBIO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTO EN

RECIEN NACIDOS CON SEPSIS NEONATAL
TEMPRANA
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Fuente: Ficha de Recoleccion
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Eficacia y Seguridad Terapéutica de Romukacina V/S8 Fenicilina
Cristalina y Centamicina en el manejo de la Sepsis Neonatsl Tamprana

Cuadro No. 17

Duracién de los esquemas de tratamiento utilizados en Recién Nacidos
con Sepsis Neonatal Temprana

Durscion en ias ~~arsarips Tradiciomal " GieE
........ Szl Casos . % o Casos. .. % Casos W%
1-3 3 3 53 5 ) )
. ) : ? 9 0 0
7=9 39 44 1 A ; .
10-12 2 2 " : : .
- 1 : 9 0 3 20
o - = 9 46 15 100

ceerr e ———

Fuente' Fichas de Recoleccidn.

En el cuadro N°® 17 se muestran los esquemas de tratamiento utilizados
donde se encontrd que en el uso de monoterapia la duracion del tratamiento en
el lempo 7 a O dias fue 44%, 3% de 1-3 dias; y 4-6 dias. 2% de 10-12 diasy
1% mas de 12 dlas

Con e! esquema tradicional el 24% duré de 7 a 9 dias, el 12% de 1-3
dias y 9% de 4-6 dias Con el uso de otros esquemas el 47% durd de 7-9 dias,
20% de 10-12 dias y 13% de 1-3 dias.

Katzung plantea que la adicidn de Gentamicina a la Penciina permite
una disminucion en la duracion de fa terapéutica por tanto pueden ser benefica
en el tratamiento de infecciones. C.C. Smith. Bermahn RE CV y las Normas
del MINSA de Neonatologia sefialan que una vez sospechado el diagnéstico de
sepsis y/o meningttis debera ser tratado con antibiéticos esperando respuesta
en un periodo de 48-72 horas de lo contrano el cambio de esquema La
duracion del tratamiento sera por un periodo de 10 a 14 dlas o al menos
durante 5 a 7 dias con la posibiidad de prolongarse hasta 21 dias en el
¢aso de menngiis.

Esta nformacién se representa en el grafica 17
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Grafico No. 17

DURACION DE TRATAMIENTO DE LOS ESQUEMAS
UTLIZADOS EN RECIEN NACIDOS CON SEPSIS NEONATAL
TEMPRANA
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Fuente: Ficha de Recoleccion
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Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/§ Fenicilina
Cristalina y Gentamicina en el mansjo da la Sepsis Neouatal Tamprana

Cuadro No. 18

Estancia hospitalaria segun esquemas de tratamiento utilizados en
Recién Nacidos con Sepsis Neonatal Temprana

Estancia en dfas Monotnrajﬁa " Tradicional T OWoR
Casos % - Casos % - Casos %
3/ 3 3 & 9 2 13
7-14 42 48 28 32 4 27
16 - 20 3 3 3 3 3 20
>21 0 0 1 1 6 40
Total 48 100 40 100 15 100

Fuente Fichas de Recoleccién

El cuadro 18 refleja la estancia hospitalana de los recién nacidos con Sepsis
Neonatal temprana segun el esquema de tratamiento utiizado monoterapia, el
48% estuvo Ingresado por 7-14 dias, y el 3% estuvo menos de 7 dias y de 15-
20 dias

En relacion a esquema tradicional el 32% estuvo ingresado por 7-14 dias, 9%
menos de 7 dias, 3% de 15-20 dias y el 1% mas de 21 dias Con otros
esquemas el 40% permanecieron Ingresados por mas de 21 dias, el 27%
permanecid ingresados de 7 — 14 dias el 20% permaneci ingresado de

15 a 20 dlas y un 13% permanecid ngresacdo por menos ce 7 dias

Fsta Informacion se representa en | grafica N° 18,
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Grafico No. 18

ESTANCIA HOSPITALARIA SEGUN ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO UTILIZADOS EN RECIEN NACIDOS CON SEPSIS
NEONATAL TEMPRANA

Monot. Tradic. Otros

|D < 7 dias @7-14 dias [115-20 dias (0> 21 dias

Fuente: Ficha de Recoleccion
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Eficacia y Seguridad Tsrapdutica de Amikacina V/8 Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsiy Neonatal Temprana

Cuadro No. 19

Criterios de curacién segtn esquema de tratamiento utilizado en Recién
Nacidos con Sepsis Neonatal Temprana

Tradicional Mong_'t_t_[_ggl.g
Criterios

No. % No. %
Temperatura Normal 28 70 33 69
Hemograma Norma! 28 70 0 0
Buen Estado General 28 70 45 G4
Desaparicion de Focos 10 25 22 46
Infecciosos
Liguide Cefalorraquideo
Normal 1 3 45 94

Fuente: Fichas de Recoleccion

En refacion al cuadro 19, acerca de los criterios de curacidn en los recién
nacidos en que se utizd esguema tradiconal, en 28 pacientes (70%)
presentaron temperalura hemograma y buen estado general En solo 10
pacientes (25%) desaparecieron los focos infecciosos y en un 3% el liquido
cefalorraquideo se normakzd De esto se puede sefalar que ia respuesta
efectiva a este esquema fue buena aunque no lo deseada EI liquido
cefalorraquideo normal en un pacente se debe a& que sdlo un pacente se
reportd ancrmal en el que fracaso el esquema de monoterapia, se indicod otro
esquema de tratamiento.

En el esquema de monoterapia con Amikacina el hemograma y buen
estado general ocurrié en 45 pacientes para un 94% de los casos en esludio,
La temperatura normal se normalzd en 33 casos para un 69% del total de
casos, s Imporante senalar que de estos s6lo en 4 casos de |os que
presentaron disternmias esta No se NorMmaiizse y en una no desaparecid el
foco infeccioso Esto se comesponde con los casos en los que fue necesaro el

cambio ge esquema
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Segun las Normas Nacionales de Neonatologia, estos criterios de curacion deben
de cumplirse para considerar que hay curacion

Grafico No. 19

CRITERIOS DE CURACION SEGUN ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO UTILIZADO EN RECIEN NACIDOS CON
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA
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Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/8§ Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Tempzana

Cuadro No. 20

Condicién de egreso de los Recién Nacidos con Sepsis Neonatal

Temprana
........ conmcwn L SEANNAY "O % »
Vivos oY o
Fallecidos 0 :
Abandono Q ?
Traslado ! '
Total 88 iy

Fuente Fichas de Recoleccion.

El cuadro N° 20 refleja las condiciones de egreso de los recién nacidos
en estudios Un 99% de los 88 pacientes fueron vivos, Se realizé un trasiado en
el periodo correspondiente ai | cuatrimestre del 2000. la causa del trasiado fue
por presentar Hiperbiliirubinemia a incompatibilidad ABO, que es independiente
a la patologla en estudic. Se cree que un diagnéstico temprano y un
tratamiento oportuno permite un buen pronostico de 12 enfermedad

Esta informacion se refleja en el grafico N°. 20.
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Grafico No. 20

CONDICION DE EGRESO DE LOS RECIEN
NACIDOS CON SEPSIS NEONATAL
TEMPRANA
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Fuente: Ficha de Recoleccion
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Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Seps:s Neonatal Temprana

Objetivo No. 5

Identificar los conocimientos, actitudes y practicas del personal de
farmacia del hospital Gaspar Garcia Laviana (Rivas), sobre las Sepsis Neonaltal
Temprana, su tratamiento, asi como el desempeno del Farmacéutico.

Para dar respuesta a este objetivo se ulilizé la entrevista informal, para
conocer el papel que desempena el personal que labora en la farmacia de
dicho Hospital objeto de estudio, de tal manera que se invesligd: que sabe,
como piensa y como actua.

En la informacion general de la farmacia podemos sefialar que laboran 9
recursos humanos, entre ellos perfilan: Licenciada de Farmacia, que
desempena cargo de subdirectora de Abastecimiento Técnicos Médicos. Con 5
anos de experiencias de laborar en el Hospital. Participa en los Consejos
Técnicos de Direccion, pertenece al Comité de Utilizacion Racional de los
Medicamentos de! Hospital. Su rol en la atencidn a los recién nacidos con
Sepsis Neonatal Temprana se limita a garantizar el medicamento indicado por
los médicos del Servicio de Neonatologia y la supervision del perfil farmaco
terapéutico. Su relacién directa con las madres y los recién nacidos ingresados
es minima, considerando que es el Unico recurso con licenciatura en Farmacia
para un Hospital que posee 183 camas censables.

A esto se agrega que realiza funciones administrativas (Sub directora de
Abastecimientos Técnicos Médicos) en un horario de 8 horas, lo cual no se
corresponde con la "Ley de Medicamentos y Farmacia” que en el Titulo | de los
establecimientos farmacéuticos en el Arto. 67 cita: “ Todo establecimiento
farmacéutico debera contar con los servicios profesionales de un regente
farmacéutico mientras duren sus operaciones lécnicas y la atencion al publico
segun su naturaleza®.

Otros recursos humanos que laboran son 5 despachadoras, todas de
sexo femenino, con nivel escolar de secundaria. Con 8 a 12 afos de
experiencia en la dispensacion de medicamentos. Estas cumplen funciones de
entregar los fArmacos solicitados por los diferentes servicios de hospitalizacion,
emergencia y/o recetas medicas. Estos recursos realizan turnos de 8 y 14

horas con el objetivo de brindar los servicios de dispensacion de medicamentos
las 24 horas del dia
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Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la _Sepsis Neonatal Temprana

Recursos humanos de apoyo en la farmacia son: 1 secrelaria, una
auxiliar de farmacia, ' kardista, y 1 bodeguero. Todos con una escolaridad de

secundaria, con experiencia de laborar en el Hospital de 3 a 11 afos. Laboran
8 horas {7am- 3pm)

De acuerdo a la evaluacion de los conocimientos, actitudes, practicas a
cerca de la Sepsis Neonatal Temprana, se entrevistaron a 7 trabajadores de los
9 que laboran en la farmacia del hospital objeto de estudio.

Acerca de los conocimientos, 6 (86%) respondieron que los antibibticos
utilizados en esta patologia son Amikacina la ideal y como alternativa la
combinacion de Genlamicina y Penicilina Cristalina. Al preguntarie porqué? 5
(71%) respondieron por el tipo de microorganismo que lo provoca, 2 (29%)
respondieron que por el tipo de infeccion que tiene el nino.

Con relacion a la pregunta ;Que es Sepsis Neonatal Temprana y sus
causas? Las repuesta mas comunes fueron: es una infeccion que el nifo
adquiere en el momento de nacer, es una enfermedad de multiple causas, es
una enfermedad que adquiere el nifio por la contaminacién del ambiente, por
la manipulacion de los médicos y las enfermeras, una respondio por falta de
lavado de manos

Entre la recomendaciones que brindaria el equipo de farmacia a las
madres respondieron en su mayoria que, tienen gue asistir de inmediato al
hospital al presentar cualquier alteracion durante el embarazo y una que se
tienen que lavar las manos al manipular al nino.

|

En relacién con la pregunta ;Qué se hace para prevenir la infeccion en
el hospital? El 71% de los encuestados contestaron que: mejorar la limpieza
del hospital y el lavado de manos del personal que atiende los partos

Al realizar una observacion de las inslalaciones de la farmacia podemos
sefalar que existen caracteristicas fisicas propicias de la farmacia, de buen
tamafo, con adecuada iluminacion, ventilacion y ademas posee aire
acondicionado, estantes para ubicar medicamentos, poseen rotulos de
identificacion, teléfonos que facilitan la comunicacion con el resto de los
servicios de hospitalizacion. Existe déficit de medicamento sin embargo los
medicamentos para el tratamiento de la Sepsis Neonatal Temprana se
encuentran disponibles.
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Eficacia S ridad Terapéutica de Amikacina V/E Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepais Necnatal Temprana

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

De los pacientes con Sepsis Neonatal Temprana, 40 (45%) de ellos
fueron manejados con el esquema tradicional de Penicilina Cristalina /
Gentamicina en el | cuatrimestre del 2000. y el esquema de monolerapia de
Amikacina se ulilizd en 48 (55%) pacientes con diagnostico de Sepsis
Neonatal Temprana, en el | cuatrimestre del 2001

Los factores de riesgo maternos-fetales mas frecuentemente encontrados y
relacionados con el desarrollo de Sepsis Neonatal Temprana son: la Ruptura
Prematura de membranas mayor de 24 horas. La venoclisis como
procedimiento practicado. En relacion con el sexo, predomin® el masculino.
Otros factores encontrados en asociacion con la génesis de la sepsis son: la
edad gestacional menor de 37 semanas, peso al nacer menor de 2500gr. Asi
como Apgar 0-6 al minuto de vida.

Las manifestaciones clinicas son diversas y no especificas para cada
grupo; pero pueden determinarse mediante la observacion del recién nacido
siendo las mas frecuentes la hepatomegalia, alleraciones neurologicas y
termorreguladoras.

Los examenes de laboratorio mas utilizados y que apoyaron el
diagnoéstico de sepsis neonatal fue la Biometria Hematica Completa, seguido
de las plaquetas y citologia gastrica. No se realizé hemocultivo a ningQn
paciente.

La radiografia de torax no se realizo a 59 pacientes (67%), a pesar de
describirse como una indicacién para todo recién nacido con sospecha de
sepsis neonatal,

El esquema tradicional de Penicilina Cristalina y Gentamicina se utilizo
en el 45%. La via de administracion mas utilizada fue la intramuscular en el
32% y la intravenosa en un 14%. La dosis de penicilina administrada oscilo
entre 50.000 Ul y 100.000 Ul /kg/dia. La dosis de Gentamicina
administrada fue de 5mg y 7 5mg/kg/dosis, la cual se uso incorrectamente en
un 3%.



Eficacia y Seguridad Terapeutica de Amikacina V/S Penicilina
Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sepsis Neonatal Temprana

De acuerdo a la duracion del tratamiento con el esquema tradicional al
5?% le correspondio el intervalo de 7-9 dias y en un 27% el intervalo de 1-3
dias en el que se hizo cambio de esquema por respuesta inadecuada

La estancia hospitalaria de los recién nacidos en los que se indico
Penicilina Cristalina y Gentamicina predominé el intervalo de 7- 14 dias.
Seguidos del periodo menor de 7 dias y s6lo en 1 caso se prolongd mas de 21
dias. El cambio de esquema por respuesta clinica y/o laboratorio inadecuado
se realizo en un 30% de los pacientes tratados con el esquema tradicional y un
13.6% de los recién nacidos.

El esquema de monoterapia con Amikacina se indicé en el 55% de los
pacientes. La via de administracion mas utilizada fue la intramuscular 36% vy la
intravenosa en un 19%. La dosis utilizada son de 7.5mg y 10mg/kg/dosis
Consideradas correctamente de acuerdo a la edad gestacional al momento del
nacimiento,

Con relacion a la duracion del tratamiento con el esquema de
monoterapia el 80% le correspondié al intervalo 7-9 dias y un 7% para los
intervalos de 4-6 y 1-3dias. El intervalo de 1-3 dias es el que se hizo cambio
de esquema por respuesta inadecuada a la terapia antibidtica indicada En la
estancia hospitalaria predominé el intervalo de 7-14 dias para un 88% de los
recién nacidos a los que se les administro la Amikacina.

El cambio de esquema por respuesta clinica yf/o laboratorio Inadecuada se
realizd en 3 de 48 de los pacientes. En los cuales se mantuvo como
tratamiento de base la Amikacina hasta el final del tratamiento.

Al realizar la comparacion de ambos esquemas se concluye que existio
una mejor respuesta clinica con el esquema de monoterapia y sobre lodo que
no fue necesaria la terapia combinada que no se presentaron complicaciones y
el cambio de esquema sblo se realizd en 3% de casos no asi para el esquema
tradicional en que se presentd un caso de meningoencefalitis y el cambio de
esquema se realizé en un 14%. De tal manera que los riesgos a reacciones
adversas, resistencia microbiana y probablemente ios coslos sean menores
con el esquema monoterapia.

En los crilerio se curacion con respecto al esquema tradicional un 70%
presentaron temperatura y hemograma normal al igual que buen estado
general en un 70% de los pacientes y con el esquema de monolerapia el
hemograma y buen estado general ocurri6 en el 94% de los pacientes por lo
que se puede concluir que la eficacia de la Amikacina fue mejor que con el



Eficacia y Seguridad Terapéutica de Amikacina V/S Penicilina

Cristalina y Gentamicina en el manejo de la Sopsis Neonatal Temprana

Recomendaciones

1. - Supervisar el cumplimiento de las normas de calidad para la esterilizacion
de equipos medicos de uso en la atencicn al recién nacido incluyendo los de

reanimacion y/o sostén de los recién nacidos expuestos o con problemas
durante el parto (asfixia)

2. - Minimizar a través de acciones educativas y/o de asepsia y antisepsia los
factores de riesgo asociados a |a sepsis,; asi como garantizar que la instalacion
de venoclisis, catéleres, etc. Sea por el menor liempo posible, pasando a la via
oral en cuanto sea necesario procurando praclicamente esta instalacion con las
mas estrictas técnicas de asepsia y antisepsia.

3 - Garantizar la existencia de los medios y reaclivos quimicos necesarios
para la realizaclon de examenes tales como los hemocultivos que son de gran
importancia diagnostica para la confirmacion de sepsis neonatal.

4. - De acuerdo al estudio realizado en el Hospital Fernando Vélez Paiz por el
Dr. Francisco Moraga en el aio 1992, donde se evalué la eficacia terapéultica
de Amikacina v/s Penicilina Cristalina /Gentamicina en el que la sensibilidad a
Amikacina fue el 100%. Ademas de los resultados obtenidos en el presentc
estudio, recomendamos usar el esquema de monoterapia con Amikacina en el
manejo de la sepsis neonatal temprana.

5 - Capacitar tedrica y técnicamenle al personal de la farmacia para que
lengan un mayor conocimiento acerca de la sepsis neonatal a lravés de
talleres de capacitacion y educacion continua para que puedan orientar a las
madres a prevenir los factores de riesgo asi como garantizar la administracion
de medicamentos una vez que estos egresen de la unidad hospilalaria.

6 - Incrementar el numero de farmacéuticos a las unidades hospilalarias para
garantizar los servicios de un regente farmacéutico mientras duren sus
operaciones técnicas y la atencion al publico.

7 - Que el colegio farmacéutico en con junio con el MINSA vigile el
cumplimiento del rol del farmacéutico en el manejo de estos pacientes. Asi
como la aclualizacion de las normas nacionales de neonatologia de 1990. Y la
participacién de farmacéuticos en su elaboracion dado que en estas solo
participaron por un grupo médico y grupo de enfermeria.
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8. — Continuar el presente estudio en un mayor numero de pacientes y que se
incluya hemocultivos para determinar los gérmenes causales de la sepsis y la
susceptibilidad y/o resistencia microbiana en los diferentes centros
hospitalarios.
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Apéndice A
Glosario

Apgar. sistema de puntuacion que permite valorar el estado general del recién
nacido de una forma practica ripida y de gran utilidad clinica.

Cateterismo: introduceion de un catéter en una cavidad corporal u érgano para
imyectar o extraer un liquido.

Cateterismo Umbilical: catéler que se inserta en vasos sanguincos umbilical de un
Recién Nacido.

Corioamnionitis: reaccion inflamatoria de las membranas ammoticas ocasionada por
la presencia de microorganismos en ¢l liquido amnidtico,

Distermia: alteracion en la temperatura normal del cuerpo, puede ser hipotermia ¢
hipertermia.

Dosificacion: régimen que controla ¢l tamafio, frecuencia y nimero de dosis de un
agente terapéutico a admimistrar a un paciente.

Dosis: cantidad total de medicamento que se administra de una sola vez o total de
las cantidades fraccionanas administradas durante un periodo determinado,

Dosis Terapéutica: es definido por la magnitud de las dosis administrada de un
medicamento, ¢l nimero de ellos y los intervalos entre cada una de sus
administraciones.

Eficacia: es la aptitud de un medicamento para producir los efectos propuestos
determinados por métodos cientificos. La eficacia del medicamento generalmente se
determing a partir de la Fase 11 de los estudios clinicos, mediante la comparacidn de
los tratamientos que emplean el medicamento problema versus un grupo control
(grupo que no recibe tratamiento o recibe un placebo),

10. Epi-Info: Sistema de anélisis epidemiologico.

1 1. Escleredema del reci'en nacido: endurecimiento progresivo v generalizado de la piel

y tejido celular subcutaneo.

12. Esplenomegaliac aumento anormal del tamaiio del bazo.



16.

17.

I8

19.

21.

22

23

. Fase II: etapa en los estudios clinicos de un medicamento cuya finalidad es la de dar

micio a los estudios de eficacia. Esta fase se denomina de investigacion clinica. Los
sujetos involucrados son pacientes y su nimero oscila entre 100 v 200.

. Gram negativo: que presenta el color rosado de la contracoloracion utilizada en ¢l

método de gram tincion de los microorganismos,

- Hepatomegalia: aumento anormal del tamano del higado que  habitualmente

constituye un signo de enfermedad hepatica,
Intubacién Endotraqueal: paso de un tubo a través de I traquea.

Letalidad: capaz de producir la muerte. Probabilidad de que la persona que amenaza
suicidar lo consiga basado ¢n ¢l método.

Leucocitosis; aumento anormal del numero de leucocitos circulantes suele
acompafiar a las infecciones bacterianas pero no a las virales.

Leucopenia: descenso anormal del mimero de leucocitos puede estar ocasionada por
una reaccion farmacologica, un proceso infeccioso u olros procesos patoldgicos.

- MINSA: Ministeno de Salud.

Mortalidad Fetal: nimero de muertes fetales por 1000 nacimientos o 1000 nacidos
VIVOS.

Mortalidad Neonatal: tasa estadistica de muerte nconatal en los primeros 28 dias
después del nacimiento expresado en forma de numeros de muertes por cada 1000
nacidos vivos en una determinada zona geogralica o institucion ¥ en un hempo
determinado.

Mortalidad Perinatal: tasa estadistica de muertes de fetos y lactantes, incluidos los
nacidos muertos, desde las 28 semanas de gestacion hasta el final del periodo
neonatal, ¢s decir, 4 semanas después del nacimiento,

- Mortinato: lactante que ha nacido muerto
. Neonato: lactante desde el nacimiento hasta las 4 semanas de edad.

. Neonatologia: rama de la medicina que se centra en ¢l cuidado del neonato

especializado en ¢l diagnéstico y tratamiento de los trastornos del Recién Nacido,

. Neutropenia: descenso anormal del nimero de neatrofilos de la sangre.

. Parenteral: ni ¢n el sistema digestivo, ni a través de ¢l



29.

30

th

32.

‘a
s

34

38.

Petequias: manchas diminutas de color violaceo o rojo que aparecen en la piel,
como consecuencia de minimos hemorragias en la dermis o en la submucosa.

Plaquetopema: trastomo sanguinco en el que el nimero de plaquetas csta
disminuido habitualmente por la destruccion del tejido eriteroide en la médula dsea

Purpura: trastorno hemorragico grave caracterizado por hemorragia en los tejidos,
especialmente bajo la piel a las mucosas.

Reaccion: representa en oposicion @ una sustancia, tratamiento v otros estimulos
como reacciones nocivas en farmacologia.

Riesgos: estados de invulnerabilidad de un individuo o de una poblacion. Preste a
una enfermedad o lesién en particular.

Resistencia: lo que se opone a la reaccion de una fuerza, que tienen ciertas bacterias
de resistir la accion colorante de los acidos y el alcohol.

Seguridad: caracteristicas de un medicamento de poder usarse sin mayores
posibilidades de causar cfectos toxicos injustificables. La segundad de un
medicamento es por lo tanto de caracteristicas relativas.

. Uso : accidn y efecto de usar. Empleo continuado y habitual, costumbre, practica

habitual.

. Venoclisis : (caterter intravenoso, ) catéter que se introduce que se introduce en una

vena para suministrar medicamentos o nutrientes directamente a la circulacion
sanguinea.

Ventilador : uno de los diversos aparatos utilizados en la terapia respiratoria para
proporcionar respiracion asistidas y respiracion con presion positiva intensiva,



Apéndice B

MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL GASPAR GARCIA LAVIANA - RIVAS
SERVICIO DE NEONATOLOGIA
FICHA DE RECOLECCION

Fecha Nombre

Expediente

Fecha de nacimienio

Edad en horas al diagnéstico de |la sepsis

MARCAR CON UNA X LOS FACTORES ENCONTADOS EN EL MOMENTO
DE DIAGNOSTICAR LA SEPSIS

A. FACTORES DE RIESGO MATERNOS FETALES
Corioanmoioitis__

Manipulacion

RPM mayor de 24 horas______
Intubacién__

Edad menor de 37 SG

Peso al nacer menor de 2500 gr______
cateterismo Umbilical
Venoclisis

Sexo

Ambu

Apgar 0 -6 alminuto_______

Reanimacion

B. Cuadro Clinico



B. 1 Manifestaciones Especifica
Hepatomegalia__

Esplenomegalia

Hipoactividad
Purpuras/petequias

B.2 Manifestaciones Inespecificas
Rechazo a alimentos

Iclericia

Sangrado facil por sitios de puncion
Hipotermia

Esclerodermia

Hipertermia

Afeccion de diferentes érganos
Apnea

Problemas neurolégicos__

C. Datos de Laboratorio

Biometria Hematica Completa (BHC)
Primeras 48 horas

1. Leucocitos mayor de 20,000 x mm___
2 Leucocitos menor de 10,000 x mm__
3. Leucocitos de 10-20.000 x mm______
Después de las 48 horas

1. Leucocitos menor de 5,000 x mm__

2. Neutropenia Absoluta menor de 2,500 x mm
3. Relacion bandas neutréfilos mayor o igual a 0.21__

Plaquetas
Plaquetopenia menor de 100.000 x mm

Examen General de Orina
Leucocitos 10 é mas células por campo



Leucocitos menor de 10 células por campo

Puncion Lumbar
NORMAL
Fallida

No se realizo
Alterada

Radiografias PA de Torax
NORMAL

No se realizo

Alterada

D. Tratamiento: Esquema utilizado

Penicilina Cristalina/Gentamicina
Dosis mg/K/d
Via de Admon

Amikacina
Dosis
Via de Admon

Otros Especificar dosis via de admn

Duracion:

2-5 dias

5-7

8-14

Mayor de 14 dias

Cambio de Tratamiento: Si No

E. Estancia intrahospitalarias
2-5 dias

6-10 dias

11- 14 dias

mayor de 14 dias.

F. Complicaciones

Choque Séplico: Si No

Meningitis: Si No

G Palologias Asociados

SDR: Si No

SAM: Si__ No



Neumonia: Si No

1. Condiciones de Egreso

Vivo Fallecido Abandono Traslado

Nombre del Encuestador




Apéndice C

Evaluacién de los Conocimientos, Actitudes y Practicas del personal de
Farmacia con respecto a la Sepsis Neonatal Temprana

Nombre del Personal Fecha

Sexo Edad__

Entrevista del cada miembro del personal de la Farmacia del Hospital

Tiempo de trabajar en el hospital en farmacia
Educacion

Cargo que ocupa

Capacitacion profesional

Cursos de actualizacion

Como Aprendi6 usted este trabajo?

Cuales son los medicamentos utilizadosenlaSNT?
Que cree usted que causa la SNT ?

Que recomienda usted a las madres para evitar la SNT?

De donde usted obtiene la informacién respecto a las medicinas y su aplicacion
(estudios, visitadores, folletos, radios.)?

Que es SNT, Cuales son sus causas 7__

Que se hace para prevenirla en el hospital ?
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