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CAPITULO |

1. RESUMEN

Las infecciones severas contintan siendo una de las causas principales
de muerte neonatal a nivel mundial. Una de las medidas para disminuir la tasa
de mortalidad por sepsis en el recién nacido (RN) es reconocer a los pacientes
con factores de riesgo para sepsis temprana, ingresarlos a la unidad de cuidados
intensivos (UCIN) o cuidados intermedios neonatales (UCIREN) e iniciar un
esquema de antibidtico empirico usualmente ampicilina méas algin
aminoglucésido intravenoso por 7 a 10 dias. En paises con recursos limitados,
en muchas de las ocasiones este manejo puede ser dificil de realizar, por
barreras socioecondmicas de las familias afectadas, por falta de espacio
intrahospitalario, por falta de recursos tanto materiales como humanos para
cumplir con esta medida.

Debido a necesidades propias del servicio de neonatologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el 2015 se cambié el protocolo de
manejo institucional de los recién nacidos potencialmente sépticos asintomaticos;
utilizando un esquema antibiético con ceftriaxona 50 mg/kg intramuscular cada

24 horas por 3 dias.



Objetivo

Comparar la eficacia de ceftriaxona intramuscular contra ampicilina /
amikacina intravenosa en el tratamiento del recién nacido potencialmente séptico

asintomatico.

Material y Métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, ambiespectivo, no ciego;
gue se realizé en la unidad de cuidados intermedios del recién nacido (UCIREN)
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” del 01 marzo 2016 al 31
diciembre 2016. En el cual se agruparon dos cohortes: la primera es una cohorte
histdrica en la cual se revisaron expedientes de recién nacidos, que se atendieron
entre los afios 2013 a 2014, pero que recibieron tratamiento antibiético con
ampicilina y amikacina intravenosa (IV) por siete dias. Esta cohorte se comparara
con los pacientes de la cohorte ambispectiva, en la cual se revisaran expedientes
de los pacientes que se internen en UCIREN con el diagnostico de
potencialmente séptico y se utilizo ceftriaxona intramuscular (IM) por 3 dias, como
lo estipula el protocolo institucional de recién nacido potencialmente séptico
actualmente utilizado en la unidad de cuidados intermedios del recién nacido

(UCIREN).

Anélisis Estadistico

Se construyé una base de datos exclusivo para el estudio, en el programa

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.0.0.0 edicion de 32



bits, International Business Machines Corporation (IBM Corp) 2012; se utilizo la
Chi-cuadrada de Pearson para analizar variables cualitativas y la T de Student
para variables independientes para analizar variables cualitativas; con un
intervalo de confianza de 95%, se tomoO el valor de p < 0.05 como

estadisticamente significativo.

Resultados

De las dos cohortes se recabaron datos demograficos, sin embargo no hubo
diferencia significativa en las dos cohortes de ampicilina/amikacina y ceftriaxona
en cuanto a género, edad gestacional, edad materna, via de nacimiento, control
prenatal, ruptura prematura de membranas y factor de riesgo presente para

sepsis temprana.

Seis pacientes (8.2%) de la cohorte de ampicilina/amikacina presentaron falla
al tratamiento, mientras que tres pacientes (4.1%) de la cohorte de ceftriaxona
tuvieron falla al tratamiento; sin embargo este resultado fue no significativo

(p=0.247)

En cuanto a los efectos adversos reportados; de la cohorte de
ampicilina/amikacina cinco pacientes presentaron hiperbilirrubinemia y dos
pacientes presentaron multipuncion periférica. De la cohorte de ceftriaxona dos
pacientes presentaron hiperbilirrubinemia y ninguno presentdé multipuncion

periférica. Estos resultados fueron no significativos con una p=0.177.

Los pacientes en la cohorte de ampicilina/amikacina tuvieron una duracién

media del internamiento hospitalario de 4.7 dias a comparacion de la cohorte de



ceftriaxona en los que la media del internamiento fueron 3.5 dias. Esta diferencia

resulto significativa con p=0.001.

En cuanto al costo del internamiento, en la cohorte de ampicilina/amikacina el
costo total del internamiento por paciente fueron 22 229.36 pesos, mientras que
en la cohorte de ceftriaxona fue de 15 092.35 pesos. Esta diferencia si resultd

significativa con una p=0.000.

Conclusiones

El protocolo de manejo institucional actual, en el cual se da tratamiento con
ceftriaxona intramuscular para pacientes recién nacidos potencialmente sépticos
asintomaticos tiene la misma eficacia que el uso de ampicilina mas amikacina

intravenoso.

El uso de ceftriaxona intramuscular se ha traducido en disminucion de dias de
estancia intrahospitalaria en los recién nacidos potencialmente sépticos
asintomaticos, asi como en un ahorro econémico en nuestra poblacion de
estudio, tanto para el hospital como las familias de estos pacientes, sin poner en

riesgo la salud de éstos.



CAPITULOQO I

2. INTRODUCCION

Los primeros 28 dias de vida que comprende el periodo neonatal es el
tiempo mas vulnerable para la supervivencia de un nifio (1).La mortalidad
neonatal estd tomando gran importancia porque esta aumentando la proporcion
de muertes neonatales que aporta a la tasa de mortalidad de los menores de 5

afos (1,2).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha reportado que la tasa de
mortalidad neonatal disminuyé de 33 muertes por 1000 recién nacidos vivos
(RNV) en 1990 a 20 en el 2013 (1). En cuanto a numero de muertes neonatales
disminuy6 de 4.7 millones en 1999 a 2.8 millones de muertes neonatales en el
2013 (1,2,3,4,5,6). Sin embargo, la disminucion de la mortalidad neonatal de
1990 a 2013 ha sido mas lenta que la mortalidad postnatal: cuarenta por ciento

contra cincuenta y seis por ciento (1,2).

Es por esto que, el porcentaje de muertes neonatales va en aumento,

reportandose que en 1990 las muertes neonatales aportaban el 30% de la



mortalidad en menores de 5 afios, y ahora se estima que el porcentaje de muertes
neonatales contribuye en el 44% de las muertes en los menores de 5 afios de

edad y sigue en aumento (1,2,5,6,7).

En México se redujo la cantidad de muertes neonatales de 41 000 en 1990 a
15 000 muertes neonatales, traducido en una tasa de mortalidad que disminuyo
de 17 por cada 1000 RNV en 1990 a 7 por cada 1000 RNV en el 2013 (1). Sin
embargo, en 1990 el 36.6% de las muertes en menores de 5 afios eran

neonatales a comparaciéon del 2013 donde aumenta al 50% de las muertes (1).

La mayor parte de las muertes neonatales son prevenibles (1,2,5): el 35%
fueron debidas a complicaciones de parto prematuro, el 24% por complicaciones
intraparto y el 15% por sepsis, aportando 2.1 millones de muertes de las 2.8

millones de muertes neonatales reportadas en el 2013 (1,2,5).

Alrededor de tres cuartas partes de las muertes neonatales ocurren en el
periodo neonatal temprano (1,2). Se ha reportado que los primeros siete dias son
los mas criticos para la supervivencia neonatal (1,5,7). En 2013, casi un millén
de neonatos (36%) murieron el dia que nacieron y cerca de otro millon (37%)
murio en los siguientes seis dias postnatales, mientras que los 0.8 millones de
muertes neonatales restantes (27%) ocurrieron entre el dia 7 y 27 de vida

postnatal (1).

La sepsis es una de las principales causas de mortalidad neonatal (1,3,4,7,8),
la cual por si sola aporta 0.6 millones de muertes neonatales cada afio (9), asi

mismo es de gran importancia dado que presenta un alto grado de letalidad,



aumento considerable en los dias de estancia hospitalaria y en los gastos
econdémicos derivados de su atencion (7). Se ha documentado que la exposicion
a infecciones neonatales es un gran contribuyente para dafio y discapacidad en
los sobrevivientes, especialmente en los neonatos prematuros (5,8). La definicidon
de sepsis temprana es la sepsis que se presenta en los primeros 3 a 7 dias
posterior al nacimiento (7,8,10). Siete dias es tipicamente utilizado para la sepsis

por estreptococo del grupo B (GBS) (8).

Debido a que la sepsis temprana es trasmitida durante el parto o poco tiempo
antes, de la madre colonizada en el sitio genital a su hijo (8,10), se han
implementado varias intervenciones preventivas contra infecciones neonatales,
incluyendo la inmunizacion a las mujeres embarazadas contra toxoide tetanico,
alimentacion al seno materno temprana y exclusiva, uso de partos limpios, corte
de corddn umbilical con técnica estéril y éstos se han incorporado en la mayoria

de los programas de salud (4).

El mecanismo de transmisién de la sepsis temprana es siempre vertical,
caracterizada por la posible existencia de complicaciones obstétricas
consideradas como factores de riesgo, los microorganismos causantes se
localizan en el canal vaginal, la infeccion se produce por via ascendente al final
de la gestacion o por colonizacién durante el parto e inicia en las primeras 72
horas, frecuentemente de forma subaguda con una mortalidad variable de hasta

el 30% (7).

Los agentes etioldgicos de la sepsis temprana neonatal, son aquellos que se
encuentran colonizando el tracto genital de la madre (7,8,10). Los agentes
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etiologicos mas frecuentemente reportados en la sepsis temprana son en su gran
mayoria gram negativos (>60%) representado por Escherichia coli (E. coli),
Haemophilus influenzae (H. influenzae) y gram positivos en un 38%, siendo los
mas frecuentes Streptococcus agalactiae (S. agalactiae), también conocido
como estreptococo del grupo B (GBS), Streptococcus spp. y en menor medida

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) (3,7,10,11).

La sepsis temprana puede ser diagnosticada en base a signos clinicos
inespecificos y el aislamiento de un patégeno de un lugar estéril (8). Los sintomas
iniciales de sepsis son usualmente sutiles, pero el curso clinico puede ser
fulminante, por lo que el neonatélogo a menudo inicia con el tratamiento

antibiotico tan pronto se tenga la minima sospecha de sepsis temprana (8).

La rapida deteccion de las infecciones neonatales y el inicio del tratamiento
apropiado es indispensable para minimizar la morbilidad y mortalidad neonatal
(12). Los recién nacidos que cursan con sepsis temprana, frecuentemente tienen
uno o mas factores de riesgo identificables (12). Es por esto que es de suma
importancia conocer e identificar los factores de riesgo neonatal para sepsis
temprana (7,12,13). Se han encontrado los siguientes factores de riesgo para
sepsis temprana: prematurez, ruptura prematura de membranas de méas de 18
horas, infeccion materna, bacteriuria materna, colonizacion materna de GBS,
fiebre materna mayor a 38°C intraparto, sospecha de corioamnionitis o
corioamnionitis confirmada, cavidad uterina caliente o fétida y recién nacido fétido

o caliente al momento del nacimiento (7,10,12,14,15).


https://es.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_agalactiae

Cuando la temperatura corporal de la mujer gestante en trabajo de parto se
eleva por arriba de los 38°C, se tiene que plantear la sospecha de infeccion
intraamniotica (14,15). La corioamnionitis se presenta con una frecuencia del 0.5
al 10%, y se admite su diagnostico intraparto cuando hay fiebre materna mayor
a 38°C mas uno o mas de los siguientes signos: frecuencia cardiaca materna
mayor de 100 latidos por minuto (Ipm), frecuencia cardiaca fetal mayor a 160
latidos por minuto (Ipm), irritabilidad uterina, sensibilidad a la movilizacidn uterina,
liquido amnidtico fétido y/o purulento y recuento leucocitario materno mayor a 15

000 células por milimetro cubico (cel/mm?3) (14,15).

Las guias de practica clinica usualmente recomiendan la administracion de
antibioticoterapia empirica a los recién nacidos con buena apariencia clinica que
se encuentren en riesgo para sepsis temprana (8,12,16). Se recomienda realizar
estudios de laboratorio que consisten en: biometria heméatica completa (BHC),
hemocultivo y algun reactante de fase aguda como proteina C reactiva (PCR) o
procalcitonina; asi como iniciar antibioticoterapia empirica a los neonatos

expuestos a corioamnionitis o factores de riesgo para sepsis (7,8,12,13,16,17).

Las guias de la OMS recomiendan que los neonatos con posible infeccion
bacteriana o riesgo de infeccion bacteriana se ingresen hospitalariamente y se
inicie algtn esquema de antibidtico empirico siendo el esquema de primera linea:
ampicilina a 100 miligramos por kilogramo al dia (mg/kg/dia) dividido en dos dosis
junto con algun aminoglucdsido, con la dosis ajustada para la edad gestacional,

por via intravenosa (V) por 7 a 10 dias (3,4,6,9,18,19,20,21).



Sin embargo, en varios paises de bajos ingresos o ingresos medios este
esquema a menudo no se encuentra disponible, o es inaccesible o inaceptable
para las familias, (4,9,18,22) ya que los costos se elevan notablemente con cada
dia de estancia intrahospitalaria, asi como el uso y mantenimiento de una via
intravenosa periférica por varios dias aumenta el riesgo de multipuncion y con
ello, las infecciones nosocomiales, todo esto aunado a la escases de recursos

materiales y de personal de la salud en los sistemas publicos de salubridad (23).

Existen varios estudios en los que se propone un régimen antibiotico
simplificado en recién nacidos potencialmente sépticos, en los cuales se ha
encontrado igual de eficacia que el régimen actual (3,4,9,11,16,18,22). En estos
se escoge un antibiético simple, seguro, de facil administracion, barato y efectivo

para el tratamiento de la sepsis neonatal (11,16,18,22,24).

Un estudio en Estados Unidos de América (EUA) en el afio 2000, estudié un
régimen acortado de ampicilina mas gentamicina intravenosa (IV)
intrahospitalaria por tres dias, para posteriormente continuar tratamiento
antibiético intramuscular (IM) con ceftriaxona en pacientes ambulatorios para
completar su tratamiento contra sepsis temprana en recién nacidos (11).
Encontraron que una dosis diaria de ceftriaxona IM alcanza niveles plasméticos
gue exceden la concentracion inhibitoria minima (CIM) de un amplio rango de
patogenos, incluyendo GBS (11). No hubo falla al tratamiento ni efectos adversos
mayores asociados al uso de ceftriaxona intramuscular en recién nacidos (11,16).

Concluyen que, comparado con la terapia tradicional de ampicilina mas
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gentamicina, el tratamiento acortado representa un ahorro econémico tanto para

las familias y como para los hospitales (11,22).

Un segundo estudio realizado en Pakistan en el 2012 compara el uso de tres
regimenes antibioticos para el tratamiento de infecciones bacterianas serias en
recién nacidos y lactantes de manera ambulatoria: el primero penicilina
procainica mas gentamicina intramuscular (IM) por 7 dias; el segundo ceftriaxona
IM por 7 dias; y el tercero trimetroprim-sulfametoxasol (TMP-SMX) via oral (VO)
mas gentamicina IM por 7 dias (18). Encontraron que no hubo diferencia
significativa en el porcentaje de pacientes con falla al tratamiento entre los grupos
de ceftriaxona contra penicilina procainica mas gentamicina (18). Ademas de que
hubo mas abandono al tratamiento en el grupo de penicilina procainica mas
gentamicina a comparacion del grupo de ceftriaxona (18). Y no se reportaron
eventos adversos mayores con el uso de ceftriaxona IM en recién nacidos y

lactantes (18).

En otro estudio realizado en Malawi en el 2014, se realizaron cultivos de los
pacientes de 0 a 59 dias de edad con meningitis, encontrando que los principales
agentes causales en menores de 7 dias eran estreptococo del grupo B (45%),
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) (21.7%) y salmonella (11.7%). (3)
Se reportd que la susceptibilidad de dichas cepas a ceftriaxona fue del 99.9% a
comparacion de penicilina procainica mas gentamicina la cual fue el 91% . (3) Se
reporté que S. pneumoniae, fue resistente a penicilina en un 6.5%, mientras que
fue 100% susceptible a ceftriaxona. (3) Y se encontré que la susceptibilidad de

las bacterias gram negativas a gentamicina fue del 86% a comparacion de

11



ceftriaxona en un 97% con una significancia estadistica (p 0.020). (3)
Concluyeron que la ceftriaxona otorga una mejor cobertura a comparacion de
penicilina procainica mas gentamicina en meningitis para pacientes de 0 a 59

dias de vida (3).

Asi mismo la OMS recomienda utilizar ampicilina con aminoglucdésido 6
ceftriaxona/cefotaxima segun disponibilidad como primer linea de tratamiento
para sepsis temprana y/o meningitis lactantes de 0 a 59 dias de edad
(3,6,19,20,21). Del mismo modo, la OMS recomienda que en dado caso de que
en los pacientes con factores de riesgo para sepsis temprana presenten
empeoramiento 0 no mejoria en las primeras 48 horas, se haga cambio a alguna
cefalosporina de tercera generacion (3,19,20,21). Debido a esto, hay mas
estudios realizdndose para comparar la superioridad de ceftriaxona sobre
ampicilina mas aminglucésidos como tratamiento para sepsis temprana y/o
meningitis neonatal (3).

Debido a estas evidencias en la literatura cientifica, a partir del afio 2015 se
decidié cambiar el protocolo de manejo institucional para recién nacidos sin
signos clinicos de sepsis pero con factores de riesgo perinatales para sepsis
temprana, utilizando un curso acortado de antibioticoterapia intrahospitalaria que
consiste en ceftriaxona intramuscular por tres dias, mediante supervisibn médica

y posteriormente evaluacion para egreso hospitalario (25).

12



CAPITULO IlI

3. HIPOTESIS

Hipotesis Alterna:

Primera: Ceftriaxona intramuscular es igual de efectiva que la combinacién de
ampicilina / amikacina para combatir la sepsis temprana en el recién nacido

potencialmente séptico asintomatico.

Segunda: Ceftriaxona intramuscular no provoca mas eventos adversos graves

que el uso de ampicilina / amikacina en neonatos.

Tercera: Ceftriaxona disminuye los dias de estancia intrahospitalaria a
comparacion de ampicilina / amikacina cuando se usa como esquema para
combatir sepsis temprana en el recién nacido potencialmente séptico

asintomatico.
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Hipotesis Nula

Primera: Ceftriaxona intramuscular es menos efectiva que la combinacion de
ampicilina / amikacina para combatir la sepsis temprana en el recién nacido

potencialmente séptico asintomatico.

Segunda: Ceftriaxona intramuscular provoca mas eventos adversos graves que

el uso de ampicilina / amikacina en neonatos.

Tercera: Ceftriaxona no disminuye los dias de estancia intrahospitalaria a
comparacion de ampicilina / amikacina cuando se usa como esquema para
combatir sepsis temprana en el recién nacido potencialmente séptico

asintomatico.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar la efectividad de ceftriaxona intramuscular contra ampicilina /
amikacina intravenosa en el tratamiento del recién nacido potencialmente séptico

asintomatico.

Objetivo Especifico

Primero: Documentar los casos de falla al tratamiento en cada una de las

cohortes

Segundo: Identificar las causas de fallo al tratamiento en cada una de las

cohortes.

Tercero: Reportar los efectos adversos por el uso de ceftriaxona intramuscular

en el recién nacido.

15



Cuarto: Documentar los reingresos hospitalarios, en cada una de las cohortes.

Quinto: Describir el tipo de acceso venoso utilizado en cada una de las cohortes.

Sexto: Cuantificar los dias de estancia intrahospitalaria en la unidad de cuidados

intermedios y/o intensivos neonatales, en cada una de las dos cohortes.

Séptimo: Calcular el gasto total por internamiento en cada una de las dos

cohortes.

16



CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, ambiespectivo, no ciego;
gue se realizé en la unidad de cuidados intermedios del recién nacido (UCIREN)
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” del 01 marzo 2016 al 31

diciembre 2016.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de
la Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de
la Universidad Autonoma de Nuevo Leon el dia 19 de abril del 2016 con la clave

PE16-00004.

Del mismo modo, se obtuvo dictamen favorable por la Secretaria de
Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacion de la Facultad de
Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad

Autonoma de Nuevo Leodn el dia 19 de abril del 2016.

El tamafio de la muestra se calculé en base a poblacion infinita o desconocida,

heterogeneidad del 50%, con un intervalo de confianza del 95% y un error
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muestral menor a 0.05; obteniéndose una muestra necesaria de 73 pacientes por

grupo.
Criterios

Criterios de Inclusién: todos los recién nacidos mayores de 35 semanas de

gestacion (SDG) y de peso mayor a 2 000 gramos (g), que hayan ingresado a la
Unidad de Cuidados Intermedios del Recién Nacido (UCIREN) del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el periodo comprendido entre el 01
de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2016; con los diagnésticos de
potencialmente séptico por uno 0 mas antecedentes perinatales de sospecha de
sepsis como son: parto fortuito en un ambiente contaminado, fiebre materna
periparto, determinada como la toma de temperatura axilar mayor a 38°C en las
24 horas previas al nacimiento; cavidad uterina caliente, reportado verbalmente
por el ginecologo que atendio el parto; producto fétido, reportado verbalmente por
el ginecologo, neonatdlogo o pediatra que atienda al paciente al nacimiento;
cavidad uterina fétida, reportada verbalmente por el ginecélogo; corioamnionitis
clinica, definida como fiebre materna >38°C asociada al menos a uno de los
siguientes signos: taquicardia materna (mayor a 100 Ipm), taquicardia fetal
(mayor a 160 Ipm), irritabilidad / sensibilidad uterina a la movilizacion durante la
exploracion ginecologica, liquido amnidtico purulento o fétido y leucocitosis

materna (BHC con mas de 15 000 leucocitos por milimetro cubico) (14).

Criterios de Exclusion: recién nacido con datos clinicos sugestivos de sepsis

como pueden ser: fiebre, taquicardia, intolerancia a la via oral, cambios de
coloracion en piel, taquipnea, apnea, alteracion del estado de la conciencia,
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dificultad respiratoria o cualquier otro dato de respuesta inflamatoria sistémica.
Pacientes con alteracién en cualquiera de los parametros de la primera muestra
de biometria hematica (leucocitosis > 30 000 cel/mm3, leucopenia < 5 000
cel/mm3, neutrofilia > 26 000 cel/mm?3, neutropenia < 3 000 cel/mm3, linfocitosis >
11 000 cel/mms3, linfopenia < 2 000 cel/mm?, plaquetopenia < 150 000 cel/mm?3)
(26). Proteina C reactiva alterada (> 1 mg/dl). Recién nacido con alguna
enfermedad congénita conocida de mal prondstico para la vida, o alguna
enfermedad congénita que amerite uso de una via central para administracién de
medicamentos o soluciones intravenosas. Recién nacidos con trisomias 13, 18,

21.

Criterios _de Eliminacion: expedientes incompletos o no documentados

adecuadamente, o pacientes en los que no se haya seguido adecuadamente el

protocolo de manejo institucional.

Diseino

Se trata de un estudio de cohortes ambiespectivo.

Cohorte Histdrica: en la cual se revisaron expedientes de recién nacidos con

los criterios de inclusion y exclusion antes mencionados, que se atendieron entre
el periodo comprendido del 01 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2014, y
recibieron tratamiento segun los protocolos de manejo institucional de esos afios
del area de UCIREN del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en
el que consistia en la administracion de ampicilina a 100 mg/kg/dia cada 12 horas

y amikacina 15 mg/kg/dosis cada 24 horas intravenosa (IV) por 5- 7 dias.
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Cohorte_ambispectiva: se revisaron expedientes de los pacientes que se

internen en UCIREN, que se atendieron entre el periodo comprendido entre el 01
de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2016 con el diagndstico de
potencialmente sépticos y recibieron tratamiento segun los nuevos protocolos de
manejo institucional del area de UCIREN del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” en el que consiste en la administracion de ceftriaxona 50

mg/kg/dosis cada 24 horas intramuscular (IM) por 3 dias.

Se documentd en una hoja de recoleccidon de datos, variables demogréficas
como son: sexo, edad gestacional, peso al nacimiento, edad materna, control
prenatal, via de nacimiento, nimero de gesta, si hubo ruptura prematura de
membranas (RPM), dias de administracion del antibiético utilizado, parametros
de laboratorio de infeccion: BHC y PCR, las cuales se tomaran a las 6-8 horas
(hrs) de vida y posteriormente a las 72 horas de vida, tal y como marca el
protocolo institucional del recién nacido potencialmente séptico, hemocultivo, se
documentard la causa del ingreso: fiebre materna, cavidad uterina caliente,
cavidad uterina fétida, corioamnionitis clinica o recién nacido fétido. Del mismo
modo se recabaran datos sobre el prondstico del paciente como son: dias de
estancia intrahospitalaria, falla al tratamiento, eventos adversos ocurridos, motivo
de cambio de antibi6tico en caso de haberlo, empeoramiento clinico, recaida de

infeccidn, reingreso hospitalario, costo total de la estancia hospitalaria.

Se contaran con las siguientes definiciones:

Falla al tratamiento: presencia de una o mas de las siguientes situaciones:

BHC y/o PCR alteradas a las 72 horas de vida hemética (leucocitosis > 30 000
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cel/mm?3, leucopenia < 5 000 cel/mm?3, neutrofilia > 26 000 cel/mm?3, neutropenia
< 3 000 cel/mm?, linfocitosis > 11 000 cel/mm?, linfopenia < 2 000 cel/mm3,
plaquetopenia < 150 000 cel/mm?3) (26), Proteina C reactiva alterada (> 1 mg/dl);
deterioro clinico antes de las 72 horas, representado por: taquipnea, taquicardia,
alteracion del estado de conciencia, convulsiones, intolerancia a la via oral,
apnea, cianosis, fontanela abombada, sangrado de tubo digestivo, vomito de
contenido biliar, fiebre > 38°C, falta de termorregulacion o cualquier signo o

sintoma sugerente de infeccion o respuesta inflamatoria sistémica (18).

Reingreso: aparicion de signos o sintomas de infeccion severa dentro de los

primeros 7 dias posterior al egreso hospitalario.

Efectos adversos: lesion o dafio no intencional causado al paciente por la

intervencién asistencial, no por la patologia de base (27).

Todos los datos recolectados fueron encriptados y Unicamente tuvieron
acceso a ellos los investigadores, y se apeg0 al uso de buenas précticas clinicas,

respetando los datos y privacidad de cada paciente y sus familias.

Anédlisis Estadistico

Se construyé una base de datos exclusivo para el estudio, en el programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.0.0.0 edicion de 32
bits, International Business Machines Corporation (IBM Corp) 2012; se utilizo la
prueba estadistica de Chi-cuadrada de Pearson para analizar variables

cualitativas y se utilizo la prueba estadistica de T de Student para variables
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independientes para analizar variables cualitativas; con un intervalo de confianza

de 95%, se tomo el valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Se analizaron 146 pacientes, distribuidos en dos cohortes: una cohorte
histérica que incluyé 73 pacientes internados en el area de UCIREN Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” durante el periodo comprendido del
01 de enero del 2013 al 31 de diciembre de 2014, recibieron tratamiento
antibidtico con ampicilina/amikacina intravenoso y que cumplieran con los
criterios de ingreso sin tener ningun criterio de exclusién o eliminacion; y una
segunda cohorte prospectiva de 73 pacientes, con las mismas caracteristicas
antes mencionadas, pero ingresados en el area de UCIREN en el periodo
comprendido de 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2016 y que recibieron

ceftriaxona intramuscular.

Caracteristicas Demogqréaficas de la Poblaciéon

De las dos cohortes se recabaros los siguientes datos demogréaficos: en
cuanto al género, hubo predominancia del género masculino, tanto en la cohorte

de ampicilina/amikacina con 44 pacientes masculinos (60.3%) como en la cohorte
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de ceftriaxona con 45 pacientes masculinos (61.6%), sin que fuera

estadisticamente significativa esta variable (p=0.500).

Tablal. Caracteristicas demogréficas de la poblacién

Ampicilina /-~ ¢ iavona
Amikacina (n=73) p
(n=73) -

Género

Femenino (n, %) 29 (39.7) 28 (38.4) 0,500

Masculino (n, %) 44 (60.3) 45 (61.6) '
Edad gestacional (SDG, DE) 38.3(1.6) 38.1(1.3) 0.444

2864.52 3068.83

Peso (g, DE) (437.18) 42767y 0005
Edad Materna (afios, DE) 24.6 (1.2) 22.7 (5.9) 0.074
Numero de Gesta (n, DE) 3(1) 2(1) 0.117
Via de Nacimiento

Parto (n, %) 55 (73.5) 52 (71.2) 0357

Cesarea (n, %) 18 (24.7) 21 (28.8) '
Control Prenatal

Si(n, %) 43 (58.9) 52 (71.2) 0082

No (n, %) 30 (41.1) 21 (28.8) '
Ruptura Prematura Membranas

Menor a 24 hrs (n, %) 20 (27.4) 16 (21.9)

Mayor a 24 hrs (n, %) 12 (16.4) 14 (19.2) 0.558

Membranas integras 41 (56.2) 43 (58.9)
Factor de Riesgo

Fiebre materna (n, %) 23 (31.5) 36 (49.3)

Cavidad Uterina Caliente (n,%) 13 (17.8) 7 (9.6)

Cavidad Uterina Fétida (n, %) 18 (24.7) 16 (21.9) 0.180

Recién Nacido Fétido (n, %) 17 (23.3) 11 (15.1)

Corioamnionitis Clinica (n, %) 227 34.1)

n: nimero, SDG: semanas de gestacion, DE: desviacién estandar, g: gramos, hrs: horas
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En cuanto a la edad gestacional, en el grupo de ampicilina/amikacina el
promedio de las semanas de gestacion fue de 38.3 SDG con una desviacion
estandar de £ 1.6 SDG, mientras que en el grupo de ceftriaxona el promedio de
edad gestacional fue 38.1 SDG con una desviacion estandar de + 1.3 SDG, sin
embargo esta ligera diferencia de edades gestacionales no fue estadisticamente

significativo (p=0.444).

Otra de las variables recabadas fue el peso al nacimiento, en las cuales se
reportaron, en el grupo de ampicilina/amikacina un peso promedio de 2 864.52
gramos con una desviacion estandar de + 437.18 gramos, el cual fue menor al
peso promedio reportado en el grupo de ceftriaxona, el cual fue de 3 068.83
gramos con una desviacién estandar de + 427.67 gramos; esta diferencia de

pesos entre las dos cohortes si se encontro significancia estadistica (p=0.005).

En cuanto a la edad materna, se encontr6 que en el grupo de
ampicilina/amikacina la edad promedio fue de 24.6 afios con una desviacion
estandar + 6.5 aflos a comparacion de la edad materna del grupo de ceftriaxona,
donde la edad promedio fue de 22.7 afios con una desviacion estandar de + 5.9;
sin embargo esta diferencia entre edades maternas en los dos grupos no fue

estadisticamente significativa, con una p=0.074.

El ndmero de gesta que fueron los pacientes analizados, en el grupo de
ampicilina/amikacina resulto ser el tercer embarazo con una desviacion estandar
de +1 embarazo, sin embargo en el grupo de ceftriaxona resulto ser el segundo
embarazo con una desviacion estandar de 1 embarazo. Esta diferencia no fue
significativa con una p=0.117.
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Se recabo informacion acerca de la via de nacimiento, reportandose en el
grupo de ampicilina/amikacina 55 partos (73.7%) y 18 ceséareas (24.7%) a
comparacion del grupo de ceftriaxona que reportd 52 partos (71.2%) y 21
cesareas (28.8%), sin embargo esta diferencia no resulto ser significativa con una

p=0.357.

Otra variable importante que se documento fue si tuvieron control prenatal
durante el embarazo, esto se definib como mas de 5 consultas previas al
nacimiento del paciente. En cuanto al grupo de ampicilina/amikacina, 43
pacientes (58.9%) tuvieron un adecuado control prenatal, mientras que 30
pacientes (30%) tuvieron un control inadecuado o nulo durante el embarazo. En
el grupo de ceftriaxona la proporcion de pacientes con un adecuado control
prenatal es ligeramente mayor, con 52 pacientes que representan el 71.2% de la
cohorte, contra 21 pacientes sin adecuado control prenatal, representando el
28.8% de esta cohorte. Esta diferencia entre ambos grupos no fue significativa,

p=0.082.

Para evaluar la ruptura prematura de membranas (RPM) se decidié dividir en
tres grupos: pacientes con ruptura prematura de membranas mayor a 24 horas,
pacientes con ruptura prematura de membranas menor a 24 horas y pacientes
con membranas integras al momento del nacimiento. En el grupo de
ampicilina/amikacina, hubo 20 pacientes con RPM mayor a 24 horas (27.4%), 12
pacientes con RPM menor a 24 horas (16.4%) y 41 pacientes con membranas
integras al momento del nacimiento (56.2%). En el grupo de ceftriaxona, de los

73 pacientes, 16 tuvieron RPM mayor de 24 horas (21.9%), 14 tuvieron RPM
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menor a 24 horas (19.2%) y los 43 pacientes restantes, tuvieron membranas
integras al nacimiento (58.9%). La diferencia de distribucion entre las dos

cohortes no fue estadisticamente significativa, con una p=0.558.

La ultima caracteristica demografica evaluada, fue el factor de riesgo por el
cual ingresaron como potencialmente sépticos al area de Unidad de Cuidados
Intermedios del Recién Nacido (UCIREN). De los 73 pacientes de la cohorte de
ampicilina/amikacina, 23 neonatos ingresaron a UCIREN por antecedente de
fiebre materna, representando el 31.5% de la cohorte; 13 neonatos ingresaron
por reporte verbal de cavidad uterina caliente (17.8%); 18 neonatos ingresaron
por reporte verbal de cavidad uterina fétida (24.7%); 17 neonatos ingresaron por
reporte verbal de recién nacido con olor fétido al momento del nacimiento
(23.3%); y 2 neonatos ingresaron por antecedente de corioamnionitis clinica
(2.7%). De los 73 pacientes de la cohorte de ceftriaxona, 36 neonatos ingresaron
a UCIREN por antecedente de fiebre materna, representando el 49.3% de la
cohorte; 7 neonatos ingresaron por reporte verbal de cavidad uterina caliente
(9.6%); 16 neonatos ingresaron por reporte verbal de cavidad uterina fétida
(21.9%); 11 neonatos ingresaron por reporte verbal de recién nacido con olor
fétido al momento del nacimiento (15.1%); y 3 neonatos ingresaron por
antecedente de corioamnionitis clinica (4.1%). Esta distribucion de factores de

riesgo entre las cohortes, resultd ser no significativa con una p=0.180.
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En cuanto a los objetivos de esta tesis, se buscaron variables para encontrar
los objetivos planteados en el Capitulo IV, como son: documentar los casos de
falla al tratamiento en cada una de las cohortes, identificar las causas de fallo al
tratamiento en cada una de las cohortes, reportar los efectos adversos por el uso
de ceftriaxona intramuscular en el recién nacido, documentar los reingresos
hospitalarios, describir el tipo de via periférica utilizada, cuantificar los dias de
estancia intrahospitalaria y calcular el gasto total por internamiento en cada

cohorte.

Documentar los casos de falla al tratamiento

Se definié como falla al tratamiento como la presencia de una o mas de
las siguientes situaciones: BHC y/o PCR alteradas a las 72 horas de vida
hematica (leucocitosis > 30 000 cel/mm?, leucopenia < 5 000 cel/mm3, neutrofilia
> 26 000 cel/mm3, neutropenia < 3 000 cel/mm?3, linfocitosis > 11 000 cel/mm3,
linfopenia < 2 000 cel/mm?3, plaquetopenia < 150 000 cel/mm?3) (26), Proteina C
reactiva alterada (> 1 mg/dl); deterioro clinico antes de las 72 horas, representado
por: alteracion del estado de conciencia, convulsiones, intolerancia a la via oral,
apnea, cianosis, fontanela abombada, sangrado de tubo digestivo, vémito de
contenido biliar, fiebre > 38°C, falta de termorregulacién o cualquier signo o

sintoma sugerente de infeccidon o respuesta inflamatoria sistémica.

Se encontro que, de los 73 pacientes que conformaban la cohorte histérica
tratada con ampicilina/amikacina hubo 67 pacientes, correspondiente al 91.8%
de la cohorte que se dieron de alta por mantenerse asintomaticos y con
laboratorios normales; mientras que 6 pacientes tuvieron falla al tratamiento
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(8.2%). De los 73 pacientes de la cohorte tratada con ceftriaxona, 70 pacientes
se fueron de alta por mantenerse asintomaticos y con laboratorios normales,
siendo el 95.9% de la cohorte; mientras que tres pacientes tuvieron falla al

tratamiento, siendo el 4.1%.

A pesar de esta diferencia en la proporcion de falla al tratamiento en las
cohortes, se encontrd un valor de p no significativo (p=0.247). Este resultado esta

ejemplificado en la tabla 2.

Tabla 2. Falla al Tratamiento

Amp_mhrra / Ceftriaxona
Conducta Amikacina (n=73) p
(n=73) -
Alta (0, %) 67 (91.8) 70 (95.9)
0.247
Falla al Tratamiento (n,%) 6 (8.2) 3(4.1)

Identificar las causas de fallo al tratamiento

Se separaron las causas de fallo al tratamiento en dos grupos: el primero
en alteracién de parametros de laboratorio ya sea en la BHC o en la PCR de
control que se tomo6 a las 72 horas de vida, con alguno de las siguientes
alteraciones: en la BH: leucocitosis > 30 000 cel/mm?3, leucopenia < 5 000
cel/mm3, neutrofilia > 26 000 cel/mm?3, neutropenia < 3 000 cel/mm?3, linfocitosis >

11 000 cel/mm?, linfopenia < 2 000 cel/mm?3, plaquetopenia < 150 000 cel/mm?3; o
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PCR mayor a 1 mg/dl. La segunda causa fue deterioro clinico del paciente antes
de las 72 horas de tratamiento: alteracion del estado de conciencia,
convulsiones, intolerancia a la via oral, apnea, cianosis, fontanela abombada,
sangrado de tubo digestivo, vomito de contenido biliar, fiebre > 38°C, falta de
termorregulacion o cualquier signo o sintoma sugerente de infeccidén o respuesta

inflamatoria sistémica.

Se encontrd que, de los 6 pacientes con fallo al tratamiento de la cohorte
de ampicilina/amikacina, 2 de ellos fue por alteracion en la BHC y/o PCR de
control, aportando el 33.3% de las causas; y 4 de ellos por franco deterioro
clinico, aportando el 66.7% de las causas. De los 3 pacientes con fallo al
tratamiento de la cohorte de ceftriaxona, un paciente tuvo alteraciéon de BHC y/o
PCR de control, aportando el 33.3% de las causas; y 2 de ellos tuvieron deterioro
clinico, aportando el 66.7% de las causas. La diferencia entre la distribucion de

estas causas fue no significativa con una p=0.762. Este resultado se ejemplifica

en la tabla 3.
Tabla 3. Causas de Falla al Tratamiento
Amp_|C|I|T|a / Ceftriaxona
Causas Amikacina (n=3) p
(n=6) B
BHC y/o PCR alterada (n, %) 2 (33.3) 1(33.3)
0.762
Deterioro clinico (n,%) 4 (66.7) 2 (66.7)
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Reportar los efectos adversos por el uso de ceftriaxona intramuscular en el

recién nacido

Se define como evento adverso como cualquier lesion o dafio no
intencional causado al paciente por la intervencién asistencial, no por la patologia

de base.

De los 146 pacientes, se encontraron 9 eventos adversos, ninguno de ellos
fue reportado como evento adverso severo o fatal. De los 73 pacientes de la
cohorte de ampicilina/amikacina, 66 no tuvieron ningun reporte de evento
adverso (90.4%), 5 pacientes cursaron con hiperbilirrubinemia en rangos de
fototerapia que resolvieron en menos de 48 horas (6.8%) y 2 pacientes cursaron

con multipuncion periférica al tratar de canalizar una via periférica (2.7%).

De los 73 pacientes de la cohorte de ceftriaxona, 71 no tuvieron ningun
reporte de evento adverso (97.3%) y 2 pacientes tuvieron hiperbilirrubinemia en
rango de fototerapia que resolvié en menos de 48 horas (2.7%). Estos resultados

no tuvieron significancia estadistica (p=0.177) y se ejemplifican en la tabla 4.

Tabla 4. Eventos Adversos

Ampicilina / .
o Ceftriaxona
Eventos Adversos Amikacina (n=73) p
(n=73) -
Ninguno (n, %) 66 (90.4) 71(97.3)
Hiperbilirrubinemia (n, %) 5(6.8) 2(2.7) 0.177
Multipuncién (n,%) 2(2.7) 0 (0)
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Documentar los reingresos hospitalarios

Definimos como reingreso hospitalario a la aparicion de signos o sintomas

de infeccion severa dentro de los primeros 7 dias posterior al egreso hospitalario.

De los 73 pacientes de la cohorte de ampicilina/amikacina, hubo 1
reingreso hospitalario, el cual acudié a su cita de control y presentaba datos
clinicos de taquipnea, se tomé BHC y PCR los cuales salieron alterados y se
ingresé para antibioticoterapia, éste paciente representa el 1.4% de dicha
cohorte. De los 72 pacientes restantes de dicha cohorte tuvieron exploraciéon

fisica normal en la cita de control a los 7 dias posterior al egreso hospitalario.

De los 73 pacientes de la cohorte de ceftriaxona, no se reportd ningun
reingreso hospitalario. Esta tendencia no fue estadisticamente significativa, con

una p=0.500. Estos resultados se plasman en la tabla 5.

Tabla 5. Reingresos hospitalarios

. Amp.lcmt\a / Ceftriaxona
Reingreso Amikacina (n=73) o]
(n=73) -
No (n, %) 72 (98.6) 0 (0)
0.500
Si (n,%) 1(1.4) 73 (100)
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Describir el tipo de acceso venoso utilizado

En la cohorte histérica de ampicilina/amikacina, se utilizé algin acceso venoso
a criterio del médico tratante, de los cuales recabamos que de los 73 pacientes
de esta cohorte, 41 pacientes tuvieron una via periférica (56.2%) y 32 pacientes

tuvieron una onfaloclisis venosa (43.8%).

En la cohorte prospectiva de ceftriaxona, debido a su uso intramuscular,
ningun paciente tuvo acceso venoso. Estos resultados si fueron estadisticamente

significativos con una p=0.000, y se encuentran ejemplificados en la tabla 6.

Tabla 6. Accesos Venosos

Ampicili
mp_|C| It‘a / Ceftriaxona
Accesos Venosos Amikacina (n=73)
(n=73) -
Ninguno (n, %) 0 (0) 73 (100)
Via Periférica(n, %) 41 (56.2) 0 (0) 0.000
Onfaloclisis Venosa (n,%) 32 (43.8) 0 (0)

Cuantificar los dias de estancia intrahospitalaria en la unidad de cuidados

intermedios y/o intensivos neonatales

Se cuantificaron los dias de estancia intrahospitalaria totales, desde el
primer dia de antibioticoterapia en cualquiera de las dos cohortes, hasta el egreso
o defuncién del paciente. Se incluyeron los dias de estancia intrahospitalaria de

las complicaciones o eventos adversos que fueron ocasionados por la falla al
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tratamiento, o ameritd mas dias de estancia hospitalaria para tratamiento con

fototerapia de hiperbilirrubinemia.

El promedio de dias de estancia hospitalaria en los pacientes de la cohorte de

ampicilina/amikacina fue de 4.7 dias con una desviacion estandar de + 2 dias.

El promedio de dias de estancia intrahospitalaria en los pacientes de la

cohorte de ceftriaxona fue de 3.5 dias con una desviacion estandar de + 1.9 dias.

La cohorte que utilizé ceftriaxona tuvo una estancia intrahospitalaria de 1.2
dias menor por paciente a comparacion de la cohorte de ampicilina/amikacina.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa con una p=0.001. Estos

resultados se describen en la Gréfica 1.

Gréfica 1. Dias de Estancia Intrahospitalaria (DEIH)
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Tiempo en Dias; p=0.001
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Calcular el gasto total por internamiento

Por dltimo, se cuantifico el costo total del internamiento en cada una de las
cohortes, y se saco un promedio del gasto por internamiento por cada paciente

en cada una de las cohortes.

De la cohorte con tratamiento de ampicilina/amikacina, se reporté un promedio
de 22 229.36 pesos con una desviacion estandar de + 10 863.54 pesos por
internamiento de cada uno de los neonatos en dicha cohorte. Esto nos da un
costo aproximado de 4 729.66 pesos por dia de internamiento de los paciente de

esta cohorte.

De la segunda cohorte, que fue tratada con ceftriaxona intramuscular, se
reporté un promedio de 15 092.35 pesos con una desviacion estandar de = 8
767.15 pesos por internamiento de cada uno de los neonatos en esta cohorte.
Esto nos da un costo aproximado de 4 312.10 pesos por dia de internamiento de

los pacientes en la cohorte de ceftriaxona intramuscular.

Esta diferencia en los costos resultdé ser estadisticamente significativa, con

una p= 0.000. Se ejemplifica este resultado en la grafica 2.
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Gréfica 2. Costo Total del Internamiento por paciente
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CAPITULO ViI

7. DISCUSION

Las infecciones severas contindian siendo una de las causas principales de
muerte neonatal a nivel mundial. (1,3,4,7,8) Una de las medidas para disminuir
la tasa de mortalidad por sepsis en RN es reconocer a los pacientes con factores
de riesgo para sepsis temprana, ingresarlos a la unidad de cuidados intensivos o
cuidados intermedios neonatales e iniciar un esquema de antibiético empirico
usualmente ampicilina mas algun aminoglucosido intravenoso por 7 a 10 dias
(3,4,6,9,18,19,20,21). En paises con recursos limitados, en muchas de las
ocasiones este manejo puede ser dificil de realizar, por barreras
socioecondémicas de las familias afectadas, por falta de espacio intrahospitalario,
por falta de recursos tanto materiales como humanos para cumplir con esta
medida (4,9,18,22).

Debido a necesidades propias del servicio de neonatologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el 2015 se cambid el protocolo de
manejo institucional de los recién nacidos potencialmente sépticos asintomaticos;
se ingresan al area de UCIREN, se toman laboratorios los cuales son BHC y

PCR, los cuales si resultan normales, se inicia esquema de antibioticoterapia con
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ceftriaxona 50 mg/kg intramuscular cada 24 horas por 3 dias, con revaloracion
de laboratorios a las 72 horas de vida (26).

Nuestro estudio es el primer estudio en México en el que se describen y
comparan los resultados del uso de ceftriaxona contra ampicilina/amikacina como
tratamiento de los pacientes potencialmente sépticos asintomaticos.

Las diferencias en las caracteristicas demogréaficas recabadas de nuestras
dos cohortes no fueron de significancia estadistica.

En nuestro estudio encontramos que el porcentaje de falla al tratamiento fue
mayor en el grupo de ampicilina/amikacina siendo del 8.2%, es decir, seis de los
73 pacientes en dicha cohorte tuvieron datos tanto clinicos como de laboratorio
gue ameritaron cambio de esquema antibidtico. A comparacién del grupo de
ceftriaxona en los cuales hubo 4.1% de falla al tratamiento, es decir tres de los
73 pacientes tuvieron deterioro clinico o laboratorial. Al realizar el analisis
estadistico, se reporta una p=0.247, traduciéndose como no significativa; es
decir, la falla al tratamiento fue igual en los dos grupos.

Esto concuerda con lo reportado en otros estudios en diferentes paises. Un
primer estudio en Suiza en 1990 reportd en sus resultados clinicos que la
meningitis bacteriana aguda neonatal tratada con dosis estandar de ceftriaxona
eran al menos iguales a aquellas alcanzadas con otros antibiéticos (28). Otro
estudio en Estados Unidos de América (EUA) en el afio 2000, estudio un régimen
acortado de ampicilina mas gentamicina intravenosa (V) intrahospitalaria por tres
dias, para posteriormente continuar tratamiento antibiético intramuscular (IM) con
ceftriaxona en pacientes ambulatorios para completar su tratamiento contra

sepsis temprana en recién nacidos (11). Encontraron que una dosis diaria de
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ceftriaxona IM alcanza niveles plasmaticos que exceden la concentracion
inhibitoria minima (CIM) de un amplio rango de patdégenos, incluyendo GBS (11).

Un tercer estudio realizado en Pakistan en el 2012 compara el uso de tres
regimenes antibioticos para el tratamiento de infecciones bacterianas serias en
recién nacidos y lactantes de manera ambulatoria: el primero penicilina
procainica mas gentamicina intramuscular (IM) por 7 dias; el segundo ceftriaxona
IM por 7 dias; y el tercero trimetroprim-sulfametoxasol (TMP-SMX) via oral (VO)
mas gentamicina IM por 7 dias (18). Encontraron que no hubo diferencia
significativa en el porcentaje de pacientes con falla al tratamiento entre los grupos
de ceftriaxona contra penicilina procainica mas gentamicina (18,24).

En otro estudio realizado en Malawi en el 2014, se realizaron cultivos de los
pacientes de 0 a 59 dias de edad con meningitis y concluyeron que la ceftriaxona
otorga una mejor cobertura a comparacion de penicilina procainica mas
gentamicina en meningitis para pacientes de 0 a 59 dias de vida (3).

De los pacientes que tuvieron falla al tratamiento, ninguno fallecio, Unicamente
se realiz6 cambio de esquema antibiético para cobertura de infecciones
nosocomiales y todos respondieron adecuadamente y se egresaron en cuanto se
resolvioé su proceso séptico.

En cuanto a las causas de fallo al tratamiento, encontramos que en su mayoria
fue por deterioro clinico del paciente antes de las 72 horas, en el grupo de
ampicilina/amikacina hubo 4 pacientes (66.7%) con deterioro clinico de los seis
pacientes con fallo al tratamiento, mientras que en el grupo de ceftriaxona hubo
2 pacientes (66.7%) con deterioro clinico de los 3 pacientes con fallo al

tratamiento. Esto concuerda con lo descrito en la literatura de que los estudios
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de laboratorio actualmente tienen pobre especificidad, poco valor predictivo
positivo para el manejo de la sepsis (30).

Otro punto importante de nuestro estudio era documentar los efectos adversos
que ocurrieran por el uso de ceftriaxona intramuscular en el neonato. La
ceftriaxona ha sido utilizada con seguridad en los pacientes pediatricos por mas
de 20 afios (29). Sin embargo en los afios recientes, el uso de ceftriaxona en el
neonato ha causado preocupacion por la aparicion de efectos adversos fatales y
no fatales (29).

El evento adverso que mas preocupa a la poblacion médica, es la precipitacion
pulmonar y renal de cristales de calcio-ceftriaxona (3,29,30,31,32,33). Se ha
evaluado las condiciones que llevan a este evento adverso fatal y se encontré
gue la co-administracion de ceftriaxona intravenosa y soluciones que contienen
calcio, incluyendo solucion Hartmann y nutricidbn parenteral, resultan en la
formacion de complejos de cristales de calcio-ceftriaxona que precipitan en la
vasculatura renal y pulmonar de los neonatos (29,30,31,32,33). Sin embargo, no
hay evidencia en la interaccion entre ceftriaxona intramuscular y el calcio
administrado ya sea por via oral o intravenoso (3,29,30,31,32,33). Es por esto,
qgue la Administracion de Farmacos y Alimentos de EUA (FDA) Unicamente
contraindica el uso de ceftriaxona intravenosa concomitantemente con productos
que contienen calcio de forma intravenosa en neonatos (31,32).

Los otros dos eventos adversos no fatales que también son preocupantes en
los  neonatélogos son: la  hiperbilirrubinemia 'y la  colestasis
(3,11,29,34,35,36,37,38). Debido a que la ceftriaxona se une altamente a

proteinas, se cree que posee la habilidad para desplazar a la bilirrubina de la

40



albumina sérica, incrementando el riesgo potencial de kernicterus en pacientes
ictéricos (11,24,20). Desafortunadamente hay datos que se contraponen y no hay
consenso en cual es el nivel de exacto de bilirrubina sea seguro para el uso de
ceftriaxona en neonatos (11,29).

Un estudio en Suiza en 1992 estudid las interacciones entre ceftriaxona,
bilirrubinas y albumina in vivo en el neonato, y una de sus conclusiones fue que
en el contexto de recién nacidos no ictéricos en condiciones clinicamente
estables, el uso de ceftriaxona no es sugestivo de un incremento de la tasa de
deposicion de bilirrubinas en el tejido (36). También reportan que debido a que
estas alteraciones transitorias del equilibrio de unién de la bilirrubina a proteinas
son dependientes de la tasa de cambio de la concentracion plasmatica de la
droga interactuante, una administracion mas lenta de ceftriaxona intravenosa en
un periodo mayor de tiempo puede aminorar los cambios en la bilirrubina sérica
circulante (36).

En otros estudios donde han utilizado ceftriaxona intramuscular no ha habido
reportes de hiperbilirrubinemia asociada a su uso (3,11,18).

En cuanto a la colestasis 0 pseudolitiasis se ha reportado que ocurre muy
comunmente en un amplio margen de edades, incluyendo a los neonatos, estos
reportes de caso en los que la describen como relativamente benigna vy
tipicamente se resuelve espontaneamente en cuanto se discontinta el uso de
ceftriaxona (29,34,35,37,38).

En nuestro estudio, no se realizaron bilirrubinas séricas de rutina a los
pacientes; unicamente se tomaban bilirrubinas séricas a los pacientes que se

notaban con tinte ictérico y se iniciaba tratamiento con fototerapia en caso de
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requerirlo. Estos resultados los comparamos con la incidendia de
hiperbilirrubinemia en la cohorte de ampicilina/amikacina para valorar si esta
hiperbilirrubinemia era debida a ceftriaxona o por otras causas. En la cohorte de
ampicilina/amikacina se reportaron 5 pacientes con hiperbilirrubinemia (6.8% de
la cohorte) contra 2 pacientes del grupo de ceftriaxona (2.7% de la cohorte), sin
embargo esto resultd ser no significativo con una p=0.177. Esto se traduce que
no hubo mayor incidencia de hiperbilirrubinemia en el grupo que utilizo
ceftriaxona.

El otro efecto adverso que se documento fueron 2 reportes de multipunciéon
en los pacientes de la cohorte de ampicilina/amikacina que se traducen en el
2.7% de la cohorte. Estos dos pacientes se complicaron con falla al tratamiento
y ameritaron cambio de esquema antibiodtico. A pesar de que en el grupo de
ceftriaxona no hubo reportes de multipuncién, no se encontrd significancia
estadistica (p=0.177).

Otro punto para evaluar la eficacia del régimen de ceftriaxona intramuscular,
fue el documentar los casos de reingresos hospitalarios. Para esto, se realizaron
citas de control a los 6 dias de egreso hospitalario; en las cuales encontramos
gue en el grupo de ampicilina/amikacina hubo un paciente (1.4%) con taquipnea
por lo que se ingresa para toma de laboratorios e inicio de tratamiento antibiotico.
Ningun paciente de la cohorte de ceftriaxona amerit0 reingresarse. Esta
diferencia no fue significativa (p=0.500), por lo que traducimos en que la eficacia
es igual en las dos cohortes.

En cuanto a describir el tipo de acceso venoso utilizado, en la cohorte de

ampicilina/amikacina se dejaba a criterio médico la colocacion de onfaloclisis
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venosa o via periférica. Se encontro que el 56.2% de los pacientes que utilizaron
ampicilina/amikacina (41 de 73 neonatos) utilizaron via periférica, mientras que
el 43.8% (32 de 73 neonatos) utilizaron onfaloclisis venosa. En cambio en el
grupo de ceftriaxona no se utilizé ningun tipo de acceso venoso, resultando una
p significativa de p=0.000. Esto es de suma importancia ya que, debido al uso de
canalizacion periférica y lo facil que se puede perder la via en pacientes
neonatos, se debe realizar varias punciones para obtener una via adecuada para
pasar los antibioticos al menos dos veces al dia (18,23). Esto se tradujo en que
tuvimos dos eventos adversos por multipuncion en el grupo de
ampicilina/amikacina. El uso de una via central como lo es la onfaloclisis venosa,
también aumenta el riesgo de infecciones nosocomiales, trombosis venosa, mal
colocacion intrahepatica, arritmias cardiacas, etc.

Otro punto importante que quisimos buscar en este estudio, fue la
cuantificacion de los dias de estancia intrahospitalaria en UCIREN o en la unidad
de cuidados intensivos, durante todo el internamiento del paciente, incluyendo
los dias que ameritd por cambio de esquema antibiotico por falla la tratamiento o
bien, por tratamiento con fototerapia provocada como evento adverso al uso de
los medicamentos de cada cohorte.

El promedio de dias de estancia intrahospitalaria para la cohorte de
ampicilina/amikacina fue de 4.7 dias por internamiento de cada paciente,
mientras que en la cohorte de ceftriaxona fue de 3.5 dias por internamiento de
cada paciente. Esta diferencia fue estadisticamente significativa con una
p=0.000. Esto se traduce en menor morbimortalidad al exponer menos tiempo a

los neonatos a un ambiente hospitalario, ademas de que segun nuestros
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resultados, se ahorraron en total 87.6 dias de estancia intrahospitalaria en el
grupo de ceftriaxona, disminuyendo el hacinamiento en nuestra area de UCIREN,
disminuyendo la cantidad de pacientes por enfermera, disminuyendo los costos
y dificultades familiares al mantener menos tiempo internado al neonato (11,23).

La ultima de nuestras variables estudiadas, fue el costo del internamiento
total, con el propdsito de evidenciar si hay realmente un ahorro debido a la
disminuciéon de dias de estancia intrahospitalaria y a la diferencia en la
administracion y en el uso de cada uno de los antibi6ticos utilizados para cada
cohorte. El costo promedio del internamiento de cada paciente de la cohorte de
ampicilina/amikacina fue de 22 229.36 pesos, a comparacion de 15 092.35 pesos
por internamiento de cada paciente de la cohorte que utilizé ceftriaxona
intramuscular. Al realizar el analisis estadistico de estos resultados, nos reporta
una p=0.000 es decir, si tiene significancia estadistica. Esto se traduce, que en
el grupo de ceftriaxona intramuscular, se ahorraron 7 137.01 pesos por cada
paciente internado, traduciéndose en 521 001.73 pesos por el total de los
internamientos en el grupo de ceftriaxona intramuscular. Ademas de que la
estancia fue menor en el grupo de ceftriaxona, el costo de internamiento por dia
por paciente fue menor en el grupo de ceftriaxona siendo de 4 312.10 pesos por
dia de internamiento por paciente a comparacion del grupo de
ampicilina/amikacina que fue de 4 729.65 pesos por dia de internamiento por
paciente. Esto se traduce en un ahorro de 417.55 pesos por dia de internamiento
por paciente.

Los resultados anteriores concuerdan con lo previamente descrito en otros

estudios, como en un estudio realizado en los EUA en el afio 2000, compararon
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una estancia intrahospitalaria de 10 dias versus una estancia de 5 dias
intrahospitalario con seguimiento ambulatorio, encontraron un ahorro de 1 200.00
dolares para el grupo de ampicilina/gentamicina, y un ahorro de 2 250.00 dolares
para el grupo de ceftriaxona (11).

Ceftriaxona tiene varias ventajas que la podrian hacer la primera linea de
tratamiento (23), y aunque la principal desventaja era el costo, actualmente éste
se ha reducido ya que expir6 la patente de la ceftriaxona (23). Otra de las ventajas
es que su administracion de una dosis al dia ofrece buenos niveles terapéuticos
y buena penetrancia a sistema nervioso central (SNC) (11,16,18,23,28)
permitiendo disminuir la carga de trabajo en el personal de enfermeria (11,39).

Con todo esto, se puede decir que nuestros resultados mostraron que en el
tratamiento para recién nacidos potencialmente sépticos asintomaticos que tiene
la misma eficacia el uso de ceftriaxona a 50 mg/kg intramuscular cada 24 horas
gue el uso de ampicilina a 100 mg/kg/dia cada 12 horas mas amikacina a 15
mg/kg/dosis cada 24 horas intravenosa por 5-7 dias. Esto corresponde a lo
encontrado previamente en la literatura acerca de la eficacia de ceftriaxona
(3,11,18,23,24,28).

Y al menos en nuestro estudio se pudo documentar la seguridad en su uso
intramuscular en neonatos, al no haber mayor cantidad de efectos adversos
reportados, incluyendo hiperbilirrubinemia. Esto corresponde a lo encontrado en
previos articulos en los que han utlizado ceftriaxona en neonatos

(3,11,18,23,24,28).
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CAPITULO VIII

8. CONCLUSION

Este es el primer estudio que compara la los resultados del uso de ceftriaxona
intramuscular en pacientes recién nacidos contra el uso de ampicilina mas

amikacina.

El protocolo de manejo institucional actual, en el cual se da tratamiento con
ceftriaxona intramuscular para pacientes recién nacidos potencialmente sépticos
asintomaticos tiene la misma eficacia que el uso de ampicilina mas amikacina

intravenoso.

El uso de ceftriaxona intramuscular se ha traducido en disminucion de dias de
estancia intrahospitalaria en los recién nacidos potencialmente sépticos
asintométicos, asi como en un ahorro econémico tanto para el hospital como las

familias de estos pacientes, sin poner en riesgo la salud de éstos.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1 PROTOCOLO INSTITUCIONAL PARA PACIENTES POTENCIALMENTE
SEPTICOS 2015

POTENCIALMENTE SEPTICO: FIEBRE MATERMA, CAVIDAD UTERINA CALIENTE ¥/O FETIDA, CORIOAMMNIONITIS CLINICA

l

Tomar:
Asintomatico » Biometria hematica completa
{BHC) a las 6-12 hs
l # Proteina C reactiva | a las 6-12hs)
Si la BHC y prot C reactiva son * Hemocultivo
normales no PLy aplicar: * Estudio anatomopatologico de
., placenta
Ceftriaxona IM ¥
l ‘ SINTOMATICO:  BHC y/o prot C reactiva [PCR) anls, realizar PL
Sialas 72 hs: ¥
*  Continua Ampicilina mas cefotaxima IV por 3 dias, tomar BHC y PCR
asintomdtico
*  BHC normal y prot C l L
reactiva nl Sila PLfu
SilaPL BHCy PCR e
Dar de alta son normales traumatica* perola
. . - BHC y PCR son
continuar con - B 5ila puncion Lumbar
firi ™ 1 Sila BHC y/o PCR estin pL pu . normales continuar
cefinaxena por anormales con PL normal (PL] es anormal con ceftriaxona IM
dias mas . - S continuar antibidticos IV
continuar antibioticos IV - e
latar 14 di por 4 dias mas .
hasta completar 7-10 1asta completar 11 dias.

5i durante el tratamiento aparace un cultivo positive con germen asilado y antibiograma se valora nuevo
esquema de antibioticos y duracion del mismo.

*5i se envid cultivo de la puncién lumbar [PL) traumatica , ver resultado en 72hs
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