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R E S U M E N 

OBJETIVOS: 

1 Cuantifiear la frecuencia de éxito terapéutico de amikacina en cada uno de los esquemas 
terapéuticos. 

2. Cuautificar la frecuencia de uefrotoxicidad u ototoxieidad de la amikacina con cada una de las 

terapéuticas. 

" Comparar la eficiencia y frecuencia de efectos colaterales de los dos esquemas terapéuticos 

utilizados. 

METODOS: 

i i Diseño: Ensayo chineo controlado. 

b) Sido del estudio Sen icio de cirugía pediátrica del Oeutro de b'speemiuindo.s Medierts del Ksindo 
le Veracruz ( C E M F V T O r Rafael Lucio" 

¡.t Población estudiada: Pacientes menores de 16 aílos de edad, con diagnostico de intcccmii 
miraabdominal secundaria a apeudicitis perforada corroborada por estudio .'in:ilomo|)ulológii'o n los 
iHiu se les inicio maneto aiumucrobiano con asignación aleatoria simple I ! laniano de muestra 
calculado fue de 150 pacientes t^5 pacientes por grupo). 

Ii inieneneiones: 

Traiamiento experimental Amikacina dosis única (?0-2 Img'V/dla cada "M horas) |hm " a M día-. 

• Metronidazol (lOmg/Ldia cada 8 hrs »(K>I It) días Vln intravenosa 

(TV) y vía inlminuscular (1M). 

Tratamiento tradicional: Amikacina esquema tradicional (20-2 liug/k/dla cada I'.' hrs.) |wr 7- H 

illas t Mctronida/ol OOmg/k/dla cada X In . i |«>r 10 dlns IV e IM 

c'(Resultados prelimiares: Hasta el momento no hemos encontrado diferencias esladisticamenlc 
significativas en cuanto a efectividad entre ambos esquemas. Sin embargo: la frecuencia de 
complicaciones postquiriirgicas fueron mayores en el grupo control en comparación con el grupo 
experimental. 

^Conclusiones: Lo anterior demuestra la seguridad y efectividad de la amikacina en D U diaria nirts 
metronidazol en el traniienlo de niños con apeudicitis perforada con la ventaia de reducir molestias 
para c! paciente al reducir el número de inyecciones impaetnndo globalmeiitc en la economía 
familiar. 



I. A N T E C E D E N T E S 

L a perforación del apéndice se debe a la obstrucción del cana] apendicular, la cual 

frecuentemente se asocia a cálculos (45%V y fccalitos(10-20%)2; esto hace que se 

acumulen sus propias secreciones distendiendo sus paredes, ocluyendo vasos y capilares; 

condicionando congestión vascular, edema mas distención, trombosis, necrosis y 

perforación, pasando el exudado a la porción serosa e tiritando el peritoneo.* 

En los análisis bacteriológicos realizados al liquido peritoneal. los microorganismos 

aislados son de origen mixto, tanto aerobios {Fscfwnchia cali, KhbxiclLi. Strcptococais, 

Prowus y Enicrobacwr sp), como anaerobios (Bacwroidcs fragilis, 

Pcptocstraptoccccus, Clostridium sp. Pscudomona aureginosa y Sorratml. •' 

La frecuencia de perforación es mayor en niños de I a 4 arlos de edad (74%), seguida 

por el grupo de > a 8 años (66%) v finalmente por el grupo de mas de K> años de edad ( 

?0 a 40%V En México la mayor frecuencia se ha observado en el grupo de d a 14 años de 

edad (78%), preescolares (11%) v adolescentes ( .U 0 / o ) I'-'1 relación al sexo no se han 

encontrado diferencias significativas. 5 

En cuanto a los (actores asociados a apendieitis perforada están el retraso en el 

diagnóstico y en el tratamiento, con una variabilidad • a nivel mundial que oscila del 21 

al 6 4 % . ; s - 7 S En nuestro pais las cifras son similares, observándose que cuando el tiempo 

de evolución del cuadro clínico es mayor de 36 horas el 64% dcsanolla pcilóiación 

apendicular o absceso.-' * 

Las manifestaciones clínicas de apendicilis son: dolor abdominal constante ti nivel 

periumbilical y una vez que el apéndice se edematiza y se lince permeable a las bacterias, 

se localiza en la fosa ilíaca derecha, pero puede sentirse en hipogastrio o pelvis si el 

apéndice es pélvico, y en este caso puede producir poliaquiuria al irritar la vejiga. Si el 

apéndice es relrocccal el dolor suele ser muy mal localizado. Cuando se produce 

perforación del apéndice, (43-65% de los casos) ocasionalmente hay reducción del misino 

para posteriormente generalizarse. 1 0 



Los vómi tos y nauseas suelen observarse casi siempre después del eomiezo del dolor, 

no son copiosos ni frecuentes, ocurriendo en un 80% de los niños , la anorexla se presenta 

en un 60% \ la d iarrea en un 5-10%. debida a irritación del colon por un apéndice 

inflamado.— 

Es útil observar si c! enfermo tiene palidez, rubefacción, movimientos activos y 

movilidad del abdomen. La exploración física del abdomen debe ser gentil, observar si 

hay movimientos visibles o hinchazón. A la palpación se busca resistencia muscular y 

aumento del tono muscular, el lugar máximo del dolor es el punto de Me Htiniev. los 

nudos intestinales suelen estar disminuidos y en la peritonitis están ausentes.-

En la apeudicitis aguda los eximan-* <lc laboratorio más titiles son el recuento 

leucocltarlo, el cual se encuentra elevado en el 80-85% de los pacientes y hi neutroilltu 

superior al 75%. la cual se presenta en el 78% de los casos. Sin embargo, el 4% de los 

pacientes con apeudicitis tendrán valores normales de leucocitos y neutrófilos Cuando el 

recuento leucoeiiario no eoneuerde con los signos clínicos se deben tomar en cuenta estos 

úl t imos. 1 " 1.a p iu r í a sugiere una infección de vías urinarias, pero un apéndice inlUuiuido 

situado a través del uréter o que irrita la vejiga también puede producirla l-'l icMo de 

exámenes de laboratorio no tienen utilidad diagnóstica del padecimiento, pero nos a\iulan 

a valorar el estado general del paciente 

Estudios de gabinete: Aunque no existe un signo radiológico pnlognonmntco de 

apendicitis. la r ad iog ra f í a de abdomen se basa en ln demostración de la presencia de 

uno o más de los siguientes signos: fecal ito (10-20%), presencia de gas en el apéndice, 

niveles lúdroaéreos o dilatación del íleon terminal, del ciego o del colon ascendente,esto 

es: signos de ileo paralítico localizado 8, « lema u obliteración de la sombra cecal, 

difamación del borde del músculo psoas derecho, escoliosis de la columna lumbar, 

desaparición de la grasa preperiloneal en la fosa ilíaca derecha, presencia de aire libre en 

cavidad peritoneai : l Se han encontrado uno o mas signos de los que se acaban do 

describir en un 24-95% de los pacientes pero ninguno de estos signos es especifico de 



apenaicitis aguda. E l porcentaje de radiografías positivas cu pacientes eott diversas causas 

de dolor en la fosa iliaca derecha que no precisan tratamiento quirúrgico oscila entre el 4-

73%. Por lo anterior se deduce que es una prueba muy poco precisa. El riesgo de 

irradiación, costo económico y sobrecarga de trabajo del departamento de radiología hacen 

que este examen sea de bajo rendimiento diagnóstico v poco atractivo. !-

Enema baritado: U n apéndice normal se puede rellenar con bario durante un enema 

baritado, mientras que un apéndice obstruido por el proceso de la apendteitts no permitirá 

el paso del bario. Los signos radiológicos son: signo de tres invertido, apéndice 

amputado, llenado parcial del apéndice con o sin efecto de tiunoracion y salida de matei tal 

de contraste a la cavidad peritoneal.' 

E l apéndice, en cerca del 10% de las personas normales, no se puede visualizar con este 

examen. A s i pues, la ausencia de constraste a nivel del apéndice, por si sola, no es 

patognomónica de apendicitis. Se considera que la exploración no necesita prepai ación v 

requiere una nunima manipulación i p.esion del abdomen mu presentar ningún upo de 

complicación. La sensibilidad del estudio oscila entre el 100% v la especificidad del 

75-98?'¿. Por lo que el enema baritado se considera mu\ pieciso en el diagnóstico de la 

apendicitis.'-

Ecografia: Si el apéndice puede ser visualizado en una ecografia, este hecho se mío piola 

como signo de la presencia de una apendicitis aguda I'n caso contrario la apendicitis 

queda excluida La diferente ecodensidad de la luz apendicular. mucosa y pared engrosad» 

e inflamada produce una imagen eeográfica característica que lia sido denominada cu ojo 

de buey o diana. La presencia de un fecalito en la luz o de líquido rodeando el órgano se 

consideran signos de confirmación de apendicitis. La exploración suele no ser diagnóstica 

en el 3-11% de los casos a causa del dolor, defensa abdominal, obesidad o existencia de 

gas sobre el apéndice. L a sensibilidad oscila entre el 75 y el 89% y la especificidad entre 

el 86-100%. Además de ser muy específica en manos de expertos, la ecografia posee 

ventajas adicionales. Es muy precisa en la exclusión de enfermedades que no necesitan 



rratarnierito quirúrgico como (adenitis mesentérica, la ileitis terminal, los cálculos 

uxeterales y especialmente las alteraciones ginecológicas), asi como enfermedades 

diferentes de la apendicitis, que necesitan tratamiento quin'irgico (embarazo ectópieo). Su 

principal desventaja reside en que necesita un equipo y un entrenamiento especiales. Otra 

desventaja es la dificultad que presenta en personas obesas o con distensión abdominal. 

Ordenadores. Los datos estructurados, extraídos al realizar la historia clínica y la 

exploración, se introducen en tui ordenador previamente programado, que a continuación 

puede hacer el diagnostico de apeudicitis aguda o de dolor abdominal especifico l'stos 

sistemas se han utilizado desde 1972 en el Remo Unido Se ha demostiado que la 

utilización de un ordenador ha aumentado la precisión en la realización del diagnostico 

diferencial entre la apendicitis aguda y las causas de dolor abdominal que no necesitan 

tratamiento quirúrgico hasta en un 72-92%, en comparación con la pieeision del 

diagnostico realizado sin ayuda, que presenta mías cifras entre el >2 y S0"« 1 a liecueneiii 

de perforación del apéndice descendió del 22-36% al 4 12% Una de las desventajas del 

uso de los ordenadores es la falta de preparación del personal y un equipo cpecializado y 

costoso."-12 

Misce l ánea 

Otros métodos que se han utilizado pora diagnosticar la apendicitis aguda no han sido 

ampliamente probados, por lo que no se puede establecer su posición en el arsenal 

diagnóstico. 

T o m o g r a f í a axial computar lzada ( T A C ) . L a apendicitis aguda se puede diagnosticar 

mediante T A C . Es un método preciso en los casos avanzados pero no lo es en los 

primeros estadios. Difícilmente se puede esperar que una técnica tan sofisticada y costosa 

como la T A C se utilice para el diagnóstico diario de la apendicitis, pero se puede utilizar 

en los casos difíci les. 1 2 

Rscln t igraf ías . Se incuban los leucocitos del paciente en un isopo radioactivo, después 

se reinyectan al paciente y son fácilmente detectables en el apéndice inflamado por medio 



de una escintigrafia. Se han utilizado el tecnecio 99m y el indio 11!. Se ha demostrado 

una sensibilidad del 83-89% y una especificidad del 92-100%. La desventaja es la 

irradiación. 1 2 

Baremos (Seormg systems). Se aptmtim los signos, síntomas y recuento leucocitario. Se 

considera que un paciente padece apendicitis cuando su puntuación a loan ¿a un 

determinado v a i o r ^ sensibilidad filé del 91% para el sistema. 

T r á n s i t o intestinal con bario. Sólo un estudio ha comunicado que con este método se 

consigue una precisión del 95% en el diagnóstico de apendicitis aguda en los niños l a 

ausencia de repleción junto con un efecto masa sobre el ciego es muy sugestivo de 

apendicitis. 1 2 

De lo anterior deducimos que no hay una panacea para el dilema diagnostico que 

presenta una apendicitis aguda. Ningún método complementado puede reducir a ceio el 

porcentaje de apendicectomias negativas 1 os estudios que han demostiado mayor valor 

en la práctica clínica son el uso de ordenadores, la ecografia \ el enema burilado Si no se 

puede disponer de ninguno de estos métodos, se debe emplear la observación intensiva 

intrahospitalaria. 



TRATAMIENTO 

E l tratamiento satisfactorio de la infección intraabdominal se basa en los siguientes 

principios: intervención quirúrgica que elimine la fuente de contaminación, 

desbridamiento de los tejidos desvitalizados y drenaje del pus 1-1 tratamiento antibiótico 

se considera una medida coadyuvante contra la invasión bacteriana y debe ser aplicado 

antes, durante y después de la cirugía para asegurar niveles tisulares adecuados, con lo 

que se disminuye la frecuencia de septicemia y formación de abscesos, pero hasta el 

momento no se han unificado criterios al respecto." 1 4 

L a infección intraperitoneal secundaria a perforación apendicular suele ser de naturaleza 

polirnicrobiana y comúnmente consiste en im componente aerobio, asociado a una 

mortalidad temprana, y mi componente imaerobio, responsable de las complicaciones 

sépticas mas tardias.1'1 

[.os microorganismo mas frecuentemente aislados en apendicitis perlóradas son / coli 

v Bacteroidcs fragilis y los agentes aiitibacterianos deben do ser activos contra ellos I a 

literatura propone la combinación de tres antibióticos míe se lian combcmdo en el 

estardar, como es el caso de mctronidazol y/o elindamicma va míe es activo contra 

anaerobios combinándolo con un aminoglucósido (.gentanueina) el cual es activo líente a 

E. cali v muchos otros aerobios gram negativos, la ampieilina proporciona eobciiiua 

contra anterocococo. Proleus mirabilisy Salmonella sjt 1 '•H 

E l tratamiento satisfactorio depende en último término del tratalniiento quirúrgico 

oportuno y precoz; así, como de un adecuado tratamiento auliniierobiauo de soporte, el 

cuai aún es motivo de controversia, siendo varios los esquemas de tratamiento empleados 

en el manejo de sepsis abdominal 7-"- 1 5- 1 6-"- 1 8 , dos de los cuales ( l '•"*>, corresponden a 

estudios realizados a pacientes con infecciones graves por gramnegativos en los cuales se 

incluyó un pequeño número de sujetos con infección abdominal no siendo exclusivos de 

apéndice perforada; encontrando que el porcentaje de éxito clínico y bacteriológico varia 

de acuerdo al tipo de esquema utilizado (cuadro No . 1). 



C U A D R O No . 1 

T R A T A M I E N T O UTILIZADO 

Anapicüina-Genümucina-Clindiinuciiui 

<rs Ceiotoinic •*• CUndamicina'7 1 

Cefoieuui Vs 

Anipiciliim-Genüuiucinn-Mctroaidazoli' 3) 

Isepaimciiw T Me[romda2ol i > 

.Aniilauiiui • Mcuvnidazol 

Cefoxjlin Vs 

Olúidnmiann * C<entamicinatIíl1 

l N e ü l m i d n a en dosis uaical DLTl diaria + 

Clindann.'uin '.'s 

• Aniik<u'úi*i DI' diaria + ClindanuVina'' ' \ 

Amitacina DI' diaria + Metronidazol 

+ Ampu'iliiui Vs 

Amikacina esquema tradicional + 

Melronjda7.ol + Ampidlinav' 

EXITO CLINICO 

S9% 

96% 

82% 

65% 

96% 

94% 

93% 

81% 

100% 

100% 

97% 

77% 

FXITO B A C T E R I O L O G I C O 

9S% 

^0% 

NR* 

NR* 

>i5% 

NR* 

NR* 

10(1"» 

10<I>\, 

* NR: No reportado en el estudio. 

Cabe mencionar que los esquemas referidos anteriormente fueron evaluados mediante 

ensayos clínicos controlados reportando pérdidas menores al 15%. 



Una de las metas en el manejo de la infección intraabdominal secundaria a apendicitis 

perforada, es dar un tratamiento antibacteriano que evite múltiples aplicaciones de 

antibióticos ya que esto implica molestias para el paciente, mavor número de efectos 

colaterales y elevación de los costos. Por tal razón se han desarrollado tratamientos con 

monofármacos para evitar al máximo efectos colaterales y mantener la misma eficacia. Tal 

es ei caso de las cefalosporinas de tercera generación, las cuales se han utilizado como 

agentes únicos en el tratamiento de sepsis abdominal, ya que son activas contra los 

principales grupos de patógenos' 1- ' 1* ;sin embargo, hasta el momento no se han encontrado 

diferencias estadísticas significativas en cuanto a la efectividad \ su alto costo ha limitado 

su uso. Por tal motivo, aún se continúa buscando el "estándai de oro"en el maneio de 

infecciones inlraabdominal secundaria a apendicitis perforada 

f o n la finalidad de alcanzar las metas arriba mencionadas v ciado que los 

ammoglucósidos continúan siendo utilizados ampliamente para el tratamiento de 

míeccioncs graves por gramncgativos a pesar del nesgo potencial de producir 

nefrotoxicidad y olotoxicidad, se han llevado a cabo varias investigaciones paia 

determinar la dosificación óptima de los ammoglucósidos maMinizuiido su eficacia y 

produciendo mínimos efectos colaterales. Se ha sugerido que el aumeniai los intervalos de 

dosificación, mientras se mantiene la dosis usual, asegura una eficacia máxima y limita el 

desarrollo de nefrotoxicidad. 1 9 Varios estudios in vi tro, en animales y el hombre tratados 

con netilmicina, gentamicina y lobrarnicina en dosis única diaria, han demostrado que 

entre más alta la concentración de aminoglucósido, mas electiva la muerte 

bacteriana. 2 0- 2 1 • 2 2 - 2 ? v Esta actividad concentración-dependiente favorece el concepto de 

aumentar los intervalos de dosificación, por lo cual, dosis altas intermitentes producen 

niveles pico altos y mejoran la acción bactericida. Los ammoglucósidos también producen 

un efecto postautibiótico (PAE) significativo y concentración-dependiente en contra tanto 

de organismo grampositivos como gTamiiegativos. 2 5- 2 6 



C o n respecto a la farmacoeiiiética, cuando se comparan los régimenes de una vez al dia 

con dos veces al dia de amikacina, la mayoría de los parámetros siguen una relación casi 

lineal. C o n el régimen de una vez al dia, una pequeña reducción en el volumen de 

distribución en el tiempo causa un aumento modesto de los niveles pico de amikacina 

durante la terapia; la mejoría clínica del paciente puede muy bien explicar esta 

tendencia. : 5Tanto con los régimenes convencionales como con los nuevos, el volumen de 

distribución de amikacina muestra una gran variación entre las poblaciones de los 

pacientes que requieren terapia con aminoglueosidos para infecciones severas."' l-'s 

aconsejable vigilar los niveles sanguíneos de amikacina. los niveles pico y valle deberán 

conseguirse, para asegurar una eficacia óptuna v una toxicidad mínima para el régimen de 

una vez al d i a . " La amikaina se acumula relativamente menos en el riñon con un 

aumento de las concentraciones séricas. Es posible que esta observación explique la 

menor nefrotoxieidad anuido se utiliza el esquema una vez al día, comparada con la 

dosisfíeación diaria dividida." lomando como base lo anterior, en el presente estudio 

utilizamos amikacina en dosis única diaria más metromdazol en el manejo de apendicitis 

perforada comparando su efectividad v seguridad con amikacina en dosis dividida dos 

veces al dia más nicironida/ol. va que se lian conducido investgaciones p i c ú a s en 

adultos 1 7 1 s : 4 : s . niños-' 5 ''• v neonatos3'- en los cuales se lia utilizado amikacina en 1)11 

diaria como monofármaco o combinado con betalacüimicos en el manejo de sepsis por 

gramnegativos, en los cuales se lia comprobado su efectividad y disminución de la 

nefrotoxieidad v ototoxicidad al emplear dosis única diaria de amikacina. Aunque las 

diferencias encontradas entre los efectos colaterales no son estadísticamente significativas, 

clínicamente sí lo son, ya que se reportan porcentajes de 0 a 5.5% de nefrotoxieidad con 

dosis única diaria de amikacina contra 0.74 a 0.7% para dosis dividida. w.n En 

cuanto a ototoxicidad la diferencia en los porcentajes es mínima de O 2 1 - 2 2 a 1.0% para 

dosis única diaria y 1.1% para dosis dividida. 1 7 - 2 8 

De todo ¡o anterior podemos deducir que a pesar ele que el tamaño de muestia de los 

estudios referidos anteriormente es pequeño, algunos autores concluyen que la amikacina 



en dosis única diaria es tan eficaz y tan segura como los regímenes convencionales de 

dosificación (dosis divididas). E l nuevo régimen tiene la ventaja de ser más aceptable 

para el paciente ya que reduce el número de inyecciones y consumo de material, 

disminuyendo el costo. Sin embargo, aún existe controversia a cerca del uso de amikacina 

en dosis única diaria, por lo que es necesario realizar ensayos clínicos controlados que 

incluyan un número adecuado de pacientes, para poder dilucidar la eficacia y seguridad del 

nuevo esquema. 



A M J K A C L N A . 

Definic ión. L a amikacina es un aminoglucósido obtenido de la kananúcina A . 

Fa rmacod inamia . Su mecanismo de acción va dirigido principalmente contra 

enterobacterias (Escherichia coii, Klebsiella, Enterobacter, proteus. etc.V. Pseudomonas 

v Acinewbacter. Dentro de los gérmenes aerobios grampositivos tiene cierta acción sobre 

el género staphylococcus combinado con betalactámico o maerohdo obteniéndose un 

fuerte efecto s iné rg i co . i : 

F.l sitio de acción demostrado es la subunul.ui .U)'S del rthosonu bacteriano 

condicionando dos efectos principales: inliihicion \ alteración en la leetuia del código 

genético con la consiguiente formación de proteínas anómalas, electo que finalmente 

causan ia incapacidad de multiplicación de la bacteria, siendo fundamental que el 

ammogiucósido penetre a la bacteria para alcanzar su sino de acción " 

Mecanismo de resistencia bacteriana. 

E l origen de la resistencia bacteriana es a consecuencia de una imitación Dicha 

resistencia puede ser cromosómica pero específicamente extracromosomica 

a) Resistencia cromosómica. La mutación que da lugar a bacterias icsiMcnies puede 

provocar dos tipos de fenómenos, como se describe a continuación 

l l Union del antibiótico con los ribosomas: IA\ mutación modifica la composición de los 

ribosomas-subunidad 30S-. de manera que se reduce la capacidad de los antibióticos de 

s mismos- demostrado in vitro-.como sucede con las bacterias 

: la célula bacteriana: Las bacterias resistentes pueden serlo debido a la 

! la membrana celular bacteriana al aminoglucósido, lo que impide su 

smas.3-* 



b) Resistencia excracromosomica.La forma más común, de resistencia se desarrolla en 

respuesta a enzimas mediadas por plásmidos que modifican a la molécula del 

arninoglucósido en tres formas: alacetilación a un ampo omino; bl fosforilación o e) 

adenilación a un grupo mdrox.ilo. l a s enzimas involucradas son: aeetiltranfentsas, 

fosfotransferasas y adeniltransferasas. con diversos subtipos, '-u» 

De los ammoglucósidos , amikacina es el agente con mas resistencia a inactivación y 

amplia covertura antiniicrobiana, por lo que se le puede utilizar como de primera linea.-1 6 

F a r m a c o c i n é t i c a . 

Absorción: l a amikacina no se absorbe por vía oral . su absorción es compleia por via 

intramuscular, alcanzando niveles plasmáticos máximos al cabo de .U) cominillos H 1.a 

aplicación intravenosa se emplea en pacientes con infecciones severas y su administración 

debe ser en úifusión intravenosa durante 20-30 minutos, lográndose alcanzar 

concentraciones séricas de amikacina de 20 3 0 m g l para amikacina.-'' *' 

Distribución: Se distribuye libietnente en el espacio va.sculai \ con relativa facilidad en 

los espacios intersticiales de la mauuia de los tejidos Debido a su tamaño v carga 

policaliónica, atraviesa pobremente las membranas biológicas que eiuecen de mecanismo 

de transporte, con exepción de las células de los túbulos proxitnales renales ya que poseen 

un mecanismo de transporte particular \ pueden concentrar anunoglueósidos hasta niveles 

muy superiores a los encontrados en plasma.' - 1 

Metabolismo y Excreción: La amikacina no se melaboliza en el ser humano. Su 

excreción es completa y sin modificaciones casi exclusivamente por los ríñones. Menos 

del 1% de mía dosis administrada aparece en las heces.M-*8 

L a amikacina es filtrada por los glomérulos. Luego de haber pasado al líquido luminal 

del túbulo proximal renal, una porción pequeña pero lexicológicamente importante es 

reabsorbida por las células de los túbulos proximales. 5 4 
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Farmacocinetica global: L a fiumacoeinética global de los aiuinogiucosidos puede ser 

descrita con bastante exactitud como resultado de las contribuciones de la absorción y de 

tres fases de eliminación. 

La primera fase {alfa o distributñ-a) de la eliminación, está constituida principalmente 

por el proceso de distribución desde el espacio vascular a algún espacio extravasen lar. 1 a 

duración de esta fase puede describirse señalando que su vida media es de 15 a 30 horas 

La medición de los niveles de aminoglueosidos en plasma al final de esta fase 

proporcionan valores que se aproximan a los niveles en el liquido intersticial v evitan los 

niveles rápidamente cambiantes. Por esta razón se ha sugerido que los niveles "máximos" 

se determinen 30 minutos a 1 hora después de finalizada la mluston intravenosa u 

La segunda fase [o beta) de la eliminación de ammoglueosidos implica la excreción del 

antibiótico desde el plasma v simultáneamente desde la mayor pane del espacio 

extravascular. 1 a evolución en el tiempo de esta fase, esta determinada por el índice de 

filtrado glomerular por lo que esta fase es la mas importante en temimos de dosificación 

clínica v es alterada por factores clínicamente minoi tantos como el volumen de 

distribución, que en el adulto joven y con lúnciou renal nonnal llega a 2> U)% del peso 

corporal." 1 en niños 33% y en neonatos 5>%-o0%. la vida media es de l . \ 3 Mus y la 

depuración plasmática de lml 'min /kg 5 9 

\ A \ tercera fase (o gamma) incluye la excreción prolongada y lenta del antibiótico desde 

el plasma y desde una pequeña porción del espacio extravascular ya sea a través del 

espacio plasmático o directamente de la orina. F'lsta porción del espacio extravascular se 

denomina compartimiento profundo y esta representado principalmente por los ríñones, 

ya que los aminoglucósidos se acumulan en el pareuquima renal y lo abandonan 

lentaraente.-'", 

Alteraciones con la edad. En el recién nacido el volumen de distribución es 

considerablemente mayor como porcentaje del peso corporal (34-7K%) y la vida inedia de 

la segunda fase está prolongada en forma significativa (3-14hrs).-:y-



Luego del periodo neonatal, los lactantes y los niños tiene volúmenes de distribución 

próximos a los correspondientes a adultos jóvenes v la vida media es más corta (0,3-3hrs.) 

que en estos últ imos y su eliminación es más rápida, por lo que estos medicamentos son 

menos tóxicos en este grupo de edad."-' 4 

En los ancianos los volúmenes de distribución son similares a los de adultos jóvenes 

pero la vida media es mayor debido a la disminución de la función glomenilar con la 

edad.3" 

T O X I C I D A D . 

1.a amikacina tiene tres características toxicas principales parálisis neuromuscular, 

nefrotoxicidad y ototoxicidad. 

Parálisis neuromuscular F! mecanismo por el cual se lleva a cabo la parálisis 

neuromuscular incluye la inhibición de la liberación presiuáptiea de acetilcolina y el 

bloqueo de los receptores postsinapticos de la acetilcolma Esta parálisis esta claramente 

asociada con la presencia de concentraciones mu\ altas del amiiioglueósido en la unión 

neuromuscular. 3 4 

La parálisis neuromuscular asociada con los ammoglucósidos es intensificada por la 

presencia de agentes del tipo curare, succinilcolina, magnesio y en pacientes con 

miastenia gravis. 3 4-' 1 0 

Para prevenir la parálisis neuromuscular asociada a estos antibacterianos se administra la 

dosis en infusión intravenosa durante 20-?0minutos y por la aplicación I M . 3 ' 1 

Ototoxicidad. L a amikacina puede producir ototoxicidad auditiva o vestibular, siendo 

importante su frecuente irreversibilidad. su aparición después de suspendido el agente y 

su naturaleza acumulativa después de tratamientos repetitivos. j i 

E l mecanismo de toxicidad auditiva implica la destrucción de las células ciliadas 

extemas del órgano de Cort i y del laberinto vestibular. Una ve/, dañadas ni las células 

cocleares ni las de la cresta acústica pueden ser regeneradas.31-7-2 



¡o 

La lesión celular esta relacionada con la concentración del anunoglueosido en la 

perilinfa y endolinfa que baña a las células en cuestión. Los luninoglucósidos entran y 

abandonan lentamente la perilinfa en comparación con su fanuacocinética plasmática. Los 

iüveles en la endolinfa ascienden y desaparecen aun más lentamente. Fs asi que las células 

bañadas por estos líquidos están expuestas a estos medicamentos por periodos 

prolongados aún después de la suspensión del agente.-'4 

La incidencia de la toxicidad auditiva y vestibular inducida en el hombre por los 

ammoglucósidos, se manifiesta por perdidad de la audición o dtsmnciou vestibular 

detectable clínicamente, pero es claramente mayor si se emplean mediciones mas sensibles 

de la función auditiva o vestibular como una audiometria v electronistaginogialia ' 

Se lia registrado una ototoxicidad clínicamente detectable en 3-5°o de los pacientes 

tratados con ammoglucósidos. 3 ' 1 Otros estudios en los cuales se ha empleado anuk.icina 

D U reportan 0.0-1.1% de ototoxicidad Vs amikacina dosis divididas 0 7-1-10 o ^i«.'«.'.*.w 

La toxicidad auditiva se detecta clínicamente como perdida auditiva, i ' - ' U dll) la 

cual es generalmente bilateral, aunque también se ha registrado en loima unilateral; 

implicando la pérdida de la audición de tonos altos antes que la de tonos bajos 

determinada por audiometria de tonos puros (25u-sooohen/l •' "> Los tactores de riesgo 

para desarrollar ototoxicidad incluven duración del tratamiento. (>l Odias) la existencia de 

baetenemia. fiebre, disfimeión hepática e hipovolemin " 

L a disfunción vestibular clínicamente se manifiesta con nauseas, vómitos, vértigo, mareos 

e inestabilidad de la marcha con nistagmus. Estos signos v sintonías se evalúan mediante 

electronistagmografía. Se ha registrado disfimeión vestibular clínicamente significativa en 

0.4% de los pacientes tratados con geutamicina, tobramicina o amikacina. 3 3 

Nefrotoxicidad. Los mecanismos responsables de la toxicidad renal de la amikacina 

incluyen, su rápido transporte, gran acumulación y ávida retención durante periodos 

prolongados. La extensa acumulación de estos agentes esta confinada a la corte/a renal 

principalmente en las células de los tríbulos proximalcs, donde se encuentran 



concentraciones 5-50 veces más elevadas que en el plasma. Dentro de la corteza renal , los 

aniinoglucósidos se localizan exclusivamente en las células de los túbulos proximales. 3 4- - ' 0 

En 5-25% de las personas tratadas con aminoglueósidos se observa un erecto nefrotóxico 

clínico, definido por una reducción del Índice de filtrado glomerular que se refleja en un 

aumento de la creatinina sérica en ¡tinos >44.2mmol'l de los valores iniciales; ya que este 

es un parámetro adecuado y conveniente para el seguimiento de la acción nefrotóxiea de 

los aminog lueós idos . ' ' 1 3 9 E l grado de reversibilidad de esta disfuneión renal es marcado 

ya que el potencial de regeneración de los túbulos proximales es grande. Cuando se 

presenta disfuneión renal es de tipo no oligurica. Los factores de nesgo asociados con 

nefrotoxieidad incluyen hipoalbumtnemia por disminución en el filtrado g lomeru la r - U i S 

bepatopatía concomitante o hipotensión presente al inicio de la terapia y el uso de otras 

drogas nefrotóxicas conocidas como anfoterieina B, cetalotina ciclosporina, que 

contribuyen a la disfunción renal asociada con aminoglucosidos. i J 

E l potencial nefrotóxico de amikacina en dosis única (DV) diaria fué de 5.5% Kv 

amikacina dosis dividida 6.7%.- s 

Reacciones alérgicas. l.as manifestaciones cutáneas son las mas comunes y consisten en 

erupciones maculopapulosas y uriieananas. a veces acompañadas de liebre y cosinolília. 

artralgias y adenopatias. 

Los transtomos hemáticos son exepciouales y consisten en granulocitopeuia, 

trombocitopenia y anemia que puede llegar a ser aplásica. El tratamiento consiste en 

supresión de la droga y medidas s i n t o m á t i c a s . 3 3 

Una característica muy importante de los aminoglucósidos es el prolongado efecto 

postantibiótico (PAE) que son capaces de generar y que depende de la concentración del 

fármaco, ya que al aumentar la dosis, aumenta también el tiempo de eliminación del 

medicamento."3 Las concentraciones pico altas están intimamente relacionadas con el 

P A E . e l cual in vivo es capaz de mantener la inhibición del eieoimienlo bacteriano por 



muchas horas, aún cuando ia concentración cae por debajo de la concentración inhibitoria 

mínima (CIM) , por lo que dosis intermitentes del aniinoglucósido no tienen electo. ? s 

Su aplicación clínica es importante sobre todo en los intervalos de dosificación ya que 

con una dosis al dia se pueden observar concentraciones subinhibitorias durante mayor 

tiempo, con resultados clínicos y bacteriológicos similares a los esquemas con intervalos 

convencionales. : s Se ha sugerido que el aumentar los intervalos de dosificación, mientras 

se mantiene la dosis usual, asegura una eficacia máxima y limita el desarrollo de 

nefrotoxicidad. Estudios In-vitro (Blaser et al.. l^SSly en animales demostraron, que 

entre mas alta la concentración de aminoglueósidos. mas efectiva la muerte bacteriana.-'1' 

Es importante considerar que la alternativa de uso de los aminoglueósidos en una sola 

dosis diana para combatir infecciones que desde hace tres décadas se han ti atado con 

dosis múltiples, ha sido probada mediante estudios de laimacoduianua de 

ammoglucósidos por Vogelstein", Dudley y Züiner" .quienes demuestran que a una mayor 

concentración de dosis corresponde un mayor electo bactericida Is la actividad 

concentración-dependiente favorece el concepto de aunieutai los i n i c í a l o s de 

dosificación, por lo cual, dosis altas intermitentes, producen niveles pico altos \ mcjoian 

hi acción bactericida : ' - ' 2 5 

l'oi otra parte, en cuanto a farmacoetnética de los aminoglueósidos estudios de Van dei 

Auvvera. de Viscol i . demostraron que el régimen de una ve/ al día puede contribuir a una 

disminución significativa de los Índices de riesgo de nelfotoxicitlad atribtnhles al régimen 

de dosis múltiple 1*-' 1 5 ya que se amplia en intervalo de aplicación. 

De los estudios que han comparado la aplicación de amikacina en dosis única en 

comparación con el esquema tradicional lian encontrado disminución ele la toxicidad así 

como buena respuesta terapéutica. 1s.24.2s D e la misma manera . en otros ensayos clínicos 

controlados no se han encontrado diferencias significativas comparando ambos 

esquemas.-'-^s-46 
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M E T R O N E D A Z O L 

Descripción: E l metronidazol rué introducida en 195° para el tratamiento de las 

infecciones cousadas por Trichomonas vagmalis. Actualmente se sabe que es efectivo 

contra la mayoría de las infecciones causadas por bacterias anaerobias y contra otras 

infecciones parasitarias. E l metronidazol se difunde por todos lo tejidos incluso al sistema 

nervioso central. Es bien tolerado y es el agente con mayor actividad bactericida contra las 

bacterias anaerobias." 

E! metronidazol es un nitroimidazol cuya fórmula es 1-(,2-liidro\ieün .'.-melil-5-

mtroimidazol y su peso molecular es bajo, 171 ." 

b'arntacodin amia 

1 Acción amebicida. Posee una potente acción anieblada, tanto en las formas intestinales 

como en las extraintestinales. Ahora bien, los nittoimida/oles, aunque se absoiben bien 

cuando se adrtiinistran por vía bucal, no lo hacen demasiado rápido, por lo que pueden 

actuar en la luz del intestino, pero su acción principal es iisular. Como puede obscivarsc, 

el metronidazol es un amebicida de acción intestinal \ sistemiea \ de gian eficacia 

actuando tanto sobre trofo/oitos como sobre los quistes.' 

2 Parasitosis. Posee acción parasiticida sobre (.¡tardía lamhlia y Trichomonas viiginalis, 

3. Acción antibacteriana . E l metronidazol, tanto por vía bucal, pero especialmente por 

vía intravenosa se ha mostrado eficaz en las infecciones por bacterias anaerobias como el 

Bacteroides fragilis y el Bacleroidas melaninogcmcus y Clostridium perjhngos, en el 

caso de infecciones mtraabdominales, infecciones postparto, poslaborto.cclulitis pelviana 

y vaginal, posapendicectomía-, neumonía neerotizante por anaerobios septicemias, 

infecciones de cabeza , cuello, y osteomielitis. 3 3- 4 6 



Mecanismo de acción: 

La acción del metronidazol se produce en cuatro etapas sucesivas: Ikntrada del agente a 

la célula bacteriana, 2) activación reductora, 31efeeto toxico del o de los productos 

intermedios reducidos y 4) liberación de los productos finales inactivos, l a reducción del 

metronidazol disminuye la concentración intraeeluiar del agente no modificado, 

rnantiéndose asi un gradiente que impulsa la captación y genera compuestos tóxicos para 

¡as células lista toxicidad se debe a compuestos intermedios de vida coi ta o radicales 

libres ¿¡ue producen daño celular por interacción con el D N \ v también con otras 

maeromolecuias. Los compuestos intermedios citotoxicos se descomponen dando 

productos ílnales no tóxicos e inactivos." 

Ac t iv idad bactericida. 

H metronidazol es un potente bactericida. I-I índice ile inactivación tnuieriei no es 

afecrauo por el tamaño del inoculo, requerimientos Municiónales o vaocidad de 

crecimiento , ¿ 

Ka niuieocl i ié t lea . 

(.'uando se administra por vía oral, el metronidazol es reabsoihido lapida \ uiialmeule 

l o s niveles séricos son similares durante la fase de eliminación luego de la dosis 

equivalente administrada por vía intravenosa u oral l o s niveles sanguíneos son 

proporcionales a las dosis administradas. E l régimen estándar de dosificación cu los 

E L . I T ' consiste en una dosis de carga de 15mg/kg de peso seguidos de /.Mng/kg cada o 

hrs. Este régimen induce niveles plasmáticos máximos y mínimos en el estado estable de 

25mcg./m! y 18mcg./ml, respectivamente. E l metronidazol se lija en baja proporción a las 

proteínas. Su vida media es de 8 horas. La absorción no es afectada por la ingestión de 

alimentos, pero los niveles máximos pueden estar marcadamente retardados. Este agente 

puede ser reabsorvido por vía vaginal pero su biodisponibilidad son 20% menos que por 

administración oral o intravenosa l a absorción por via recial es Inicua pero lo , niveles 

seríeos máximos se obtiene a las 3 horas de su inserción. El metronidazol es transiendo 



rápidamente a través de la placenta, los niveles plasmáticos en el feto son iguales a los 

maternos. 3 4 

Su volumen de distr ibución es equivalente a 80% del peso corporal; llega a todos los 

tejidos y líquidos del organismo. 

E l metronidazol y sus metabolitos son eliminados principalmente por la orina (o0-80%) 

de la dosis. Entre 6-15% es excretado por las heces.54-*15 

1.a vida media de eliminación en pacientes sin función renal es la misma que en personas 

« ñ a s Sin embargo, el hidroximetabolito puede acumularse en pacientes con taita de 

función renal, v si bien usualmente no se consideran necesarios ajustes en la dosificación 

en ausencia de enfermedad hepática, debe tenerse en cuenta la posibilidad de esos ajustes 

en pacientes que micialmente reciben dosis elevadas i I metronidazol y sus metabolitos 

son eliminados rápidamente por hemodiálisis: su vida media es reducida de 2 a o horas. 

En general no es necesario reducir la dosis en los pacientes con diálisis pentoiieal 

ambulatoria crónica.. En los pacientes con hepaiopatia significativa sugiere que debe, 

reducirse la dosis por lo menos en 50% en estos pacientes 

Administración y dosificación 

La vía intravenosa se recomienda para pacientes gravemente enfermos Dado que la 

terapia oral induce niveles sanguíneos comparables a los alcanzados por vía intravenosa, 

se puede pasar a la via oral cuando las condiciones lo permitan. 

L a dosis estándar es de 15mg/kg de pesoídosis de carga) seguida de 3()mg/kg/día 

dividida cada 6 horas. S in duda la vida media del agente justificará la administración cada 

8 horas o incluso cada 12horas.. L a dosis máxima diaria recomendada es de 4 g . M 5 4 

El metronidazol debe ser diluido a una concentración de 8mg/ml y administrado en un 

periodo no menor de 20 minutos. Existe una solución para uso intravenoso de 

metromda/.ol tElagyl IV R T U ) . ya lista para usar y no requiere dilución o regulación de 

pH.- i 4 



Reacciones adversas. 

En general el metronidazol es bien tolerado. Pero se puede observar reacciones adversas 

mayores (raras): convulsiones, encefalopatía, disñmeiou cerehelosa, ataxia, neuropatía 

periférica, reacción de tipo disulfiram frente al alcohol, potenciación de los efectos de la 

warfarina, colitis pseudomembranosa, y pancreatitis. - 4 ' s 

Reacciones adversas menores: Alteraciones grasrromtestinales menores, neutropenia 

reversible, sabor metálico, orina oscura de color p.irdo-ro|i/o, erupción nmeiüo-papular. 

urticaria, ardor uretra!, vaginal y gineeoinastia. También pueden observarse lengua 

saburral, estomatitis, glositis, sequedad de boca, cefalea, liebre, mareos, sincope 1 os 

efectos más graves son los que afectan al S . W Estos son poco frecuentes y al observarlos 

se debe de suspender el medicamento en forma inmediata 5 1 4 0 

Contraindicaciones-A pesar de que no se han documentado fenómenos teratogenicos en 

la especie humana, no conviene administrar metronida/ol en mujeres embarazadas, sobre 

todo en el primer trimestre dei embarazo v en las que laclan.-" 

Interacciones medicamen¡o:<¡\ interferencia con pntebas de laboratorio 

En pacientes que ingieren alcohol, puede causar ¡cae, iones similares a las inducidas poi 

el disulfiram. Debe advertirse a los pacientes que no deben de ingerir alcohol mientras 

toman este fármaco También inhibe el metabolismo ele la warfarina y de otros 

anticoagulantes orales del tipo de la cumarina." A " 

E l metronidazol interfiere con ciertos análisis químicos de las transaniinasas gullámico-

oxaloacética sérica, dando bajos resultados o negativos. 3 4 

Usos c l ín icos . 

Infecciones parasitarias. Desde hace muchos años el metronidazol se emplea con éxito 

contra absceso hepático amebiano, giardiasis y vaginitis causada por Tríchontona 

vaginalis 3 3 3 4 



Infecciones anaerobias. L a exelente distribución del metronidazol por todo el organismo, 

incluyendo el sistema nervioso central y su gran actividad bactericida, aún en 

microorgamsmos que no se encuentran en multiplicación activa, hacen que constituya una 

exelente elección para diversas infecciones severas que incluyen infecciones del sistema 

nervioso central debidas a anaerobios, infecciones intraabdominales,''' endocarditis por 

anaerobios, v tal vez, toda infección grave por anaerobios en pacientes 

inmtuiocoiupromet idos. : , J ^ 

Los microorganismos del grupo B fragilis son los más comunes en las inlecciones por 

anaerobios Se han encontrado en diversos centros de aislamiento B. fragilis con distinto 

grado de resistencia a la eltndamicma V.n consecuencia, es posible que el meiiouida/ol se 

convierta en un miembro aun mas importante para el manejo de las infecciones causadas 



II . P L A N T E A M I E N T O D E L P R O B L E M A : 

• En las infecciones intraabdominales secundarias a apendicitis perforada, los gérmenes 

mas comúnmente aislados son anaerobios, enteroeocos y gramnegativos'. por lo que se han 

utilizado antimicrobianos contra anaerobiosiclindamictna. metronidazol. cloranfetueol, 

ticarcilina o carbenicüina) y gérmenes gramnegativos (amikacina) los cuales han 

demostrado efectividad en el manejo de sepsis abdominal ' ' 

• Se ha referido en la bibliografía universa! la alternativa de maneio de las infecciones 

sistémicas por grammnegativos en pacientes pediátricos, utilizando dosis unicaUH") 

diaria de amikacina con disminución de nefrotoxieidad v ototoxicidad sin peidei su 

efectividad (Maller et al.,1988, Giamareliou et al.. 108°. Kafet/is et al . looivs . ' s .v 

Por lo anterior, se propone utilizar amikacina 1)11 diaria junto c.ui metronidazol. con 

la finalidad de reducir efectos colaterales \ mantener ia electividad l'or lo que cabe 

preguntarse: 

I - ( .Será igual la eficacia terapéutica de la Amikacina en d o s i s única diaria » 

Metronidazol Vs .Vniikacina esquema i.uiicional (20 iiic. K día dosis dividida l> 

Metronidazol? 

2. - ¿Será menor la frecuencia de nefrotoxieidad y ototoxicidad en los pacientes que 

reciben Amikacina en dosis única diana • Metronidazol .Amikacina esquema 

tradicional i Metronidazol? 



111. H I P O T E S I S . 

E l esquema amikacina dosis única CDl") diaria más melronicla/ol tiene la misma eficacia 

que e! tratamiento amikacina más metronida/ol esquema tradicional 

Los efectos colaterales (.Nefrotoxicidad v Ototoxicidad) de la amikacina serán 

menores con amikacina i ) l diana '/erxus amikacina esquema tradicional 



¿o 

I V . O B J E T E N O S . 

1. Cuanlilicar ¡a frecuencia de éxito (etapeutico de Aiuikaciua en cada uno de 

los esquemas terapéuticos 

2. Cuantifícar !a frecuencia de nefrotoxicidad v ototoxicidad de la Amikacina con 

cada una de ias terapéuticas 

3. Comparar la eficiencia y la frecuencia de efectos eoiateiales de los dos 

esquemas terapéuticos utilizados 



V . M A T E R I A L Y M E T O D O S 

DISEÑO: Ensayo clínico controlado. 

P O B L A C I O N DE ESTUDIO: 

Pacientes de 16 años de edad, con diagnostico de infección inuaa'ixioniinal secundaria a 
¡leríbración apendicular corroborada por estudio anatoniopatológico 

L U G A R D E ESTUDIO. 

Servicio de cirugía pediátrica del Centro de Especialidades Medicas del Estado de Vomeruz 
. C E M E V ) . 

. RITERIOS DE INVI 1 'SION 

' - Pacientes de anibos -.exos menores de 16 años de edad 

' - Autorización del familiar del menor para participar en el estudio innovo No 11 

.i - Pacientes con diagnostico de infección intraabdominal secundan.i i peifomeiOn n|XMidiculai' 
corroborado por estudio lustopatologico. 

1 - Pacientes que se atendieron únicamente en el C E M E V . 

REFERIOS D E E L I M I N A C I O N : 

! - Pacientes con diagnostico clínico de apendicitis perforada y eme no si . v u . ' N w \\n estudio 

iiistopatologieo. 

'.' - Pacientes con menos de n días de tratamiento con amikncina 

• - Pacientes en quienes se cambió el manejo aniiinicrobinno inicial ame , de horas 

i RITERIOS D E E X C L U S I O N : 

' • Pacientes en quienes se determinó depuración de crcntinina <50mlmuí al ingreso 

2 • Pacienies con alteraciones auditivas que se detectaron mediante andiineiria 
; - Pacientes neutropéiiicosi < 1.0 x 10^1). 

I - Pacientes que presentaron hipersensibilidad a la droga. 

5 - Pacientes que presentaron diagnóstico de Miastenia grave. 

6.-Pacientes que recibieron aminoglucósidos un mes previo a su ingreso. 
n . - Pacientes que recibieron drogas ototóxicas como por ejemplo.Anfolericina B,cick>sporirm,acido 

eiacnnico.etc. 

•s - Pacientes con hep.itopatia, la cual se delecto mediante pruebas lian muale:; hcpAticns a ai 
uigreso o durante su iraiamiento. 



2S 

D E S C R I P C I O N G E N E R A L D E L E S T U D I O . 

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión y acudieron al servicio 
de urgencias pediátricas con Dx clínico de Apendicitis aguda, fueron evaluados por pediatría 
médica y por cirugía pediátrica o general. Una vez que se identificaron se les realizó: 

a) .Historia clínica completa haciendo énfasis en antecedentes de daño renal y/o auditivo, 
hipersensibilidad conocida a la droga, diagnóstico de miastenia grave, uso previo de 
aminoglueósidos u otros ototoxicos. 

b) .Exámenes de laboratorio: Biometna hemática completa la cual se realizó en un 
autoanalizador K-1000 Marca Sysmex con un margen de error de • .-0.2% La determinación 
de transaminasas glutámico-oxaloacética.glutiüuico piruvica. fosfatasa alcalina, bilirruhina 
directa e indirecta, sodio, potasio, cloro, urea, ereaimina sérica, depuración de ereatinina se 
hizo en un autoanalizador Dimensión A R Marea Dupont con un margen de error t,-2 a 8% 
Los tiempos de coagulación (TP.TTP") se realizaron en un sistema automatizado de 
Laboratorios Lakeside S . A (ST 888V Estos exámenes nos permitieron conocer las 
condiciones generales del paciente y nos orientaron en el diagnostico 

Se tomó hemoeultivo a todos los pacientes previo al uso de antibióticos \ muestra pata 
cultivo de líquido peritoneal al momento de la cirugía, para búsqueda e identificación de 
eérmenes aerobios y anaerobios, los cuales fueron sembrados en cajas de Petri con agai de 
Kirby-Bauer y se midió la sensibilidad de Amikacina mediante el método del disco 
impregnado con amikacina 30megs (Lab Sanoli Diagnostics Pastear) 

c) Estudios de gabinete realizados Radiografía simple de abdomen de pie v decúbito al 
ingreso y cuando fue necesario durante el tratamiento. 

A los niños que se les diagnosticó apendicitis perforada, se les inicio nuncio 
antimicrobiano con asignación aleatoria simple, utilizando los siguientes esquemas 
terapéuticos: 

T R A T A M I E N T O A (grupo experimental) 

-Amikacina 20-21mg/k en dosis única cada 24 horas, diluido en solución salina al 0 . "" u a 
una concentración de 5mg'ml. y se administró en 30 min vía intravenosa. 

+ Metronidazol 30mg/k/día dividido en tres dosis, diluido en sol. salina al 0.9% aplicado 
vía intravenosa por un periodo de 30 nuil 

T R A T A M I E N T O 3.(grupo control! 

-Amikacina 20-21mg/k/dia dividida en dos dosis, diluida en sol salina al 0.9% a una 
concentración de 5mg/mJ., la cual se administró en un periodo de 30niin. vía intravenosa. 

+Metrorúdazol(esquema referido) 

Posteriormente los niños fueron sometidos a intervención quirúrgica donde se corroboró la 
presencia de perforación apendieular por el cirujano, el cuai tomó muestra de líquido 
peritoneal tanto para aerobios como anaerobios. E n todos los casos se dejó cerrada la herida 
quirúrgica, y en algunos casos de acuerdo al criterio del cirujano se colocó Pen-rose v sonda 
nasogás trica. 



A l ingreso a sala de pediatría quirúrgica, se verificó el estado heraodinánüco del paciente, 
rnonitorizando flujos iirinarios, densidad iirinaria y se realizó balance de líquidos.Así 
también, se ajustaron soluciones parenterales cuando fue necesario para mantener tma 
adecuada volemia durante el tratamiento: además, se verificó la aplicación del esquema 
antimicrobiano iniciado por el pediatra de turno y residente de guardia. 

A las 12 hrs. del postoperatorio se detemiinaron niveles séricos de electrolitos. 

F U N C I O N R E N A L 

A las 24 horas de iniciado el esquema antutuerobiano elegido se colecto orina de 24 
horas, para determinación de Depruración de creatinina (Dcr). cuando el resultado obtenido 
indicó falla renal con Dcr>50mi/min. se disminuyó la dosis de amikacina a un 6 0 - ° 0 % . con 
una Dcr de 10-50mf'mm. se utilizó del 30-70% de la dosis total y por últ imo si la Dcr lúe 
<10ml'min. la dosis que se empleó fue del 20-30%. En el caso de Metronidazol se aplico el 
siameme intervalo de aplicación: C o n tma Dcr>50ml'min. se aplico c Shrs., Dcr lo 
sQrd'niin. cT2hrs. y con Dcr <10ml'min e-'12-24hrs. En los casos donde se documento talla 
renal se midió Dcr 3 veces a la semana durante el tratamiento y se contó con la valoración 
del servicio de nefrologia. Cuando no se documento falla renal se realizaron Dcr al séptimo 
día del tratamiento y un mes posterior a aia terapia a través de la consulta externa 

La valoración diana de las condiciones generales de los pacientes estuvo a cargo por 
médicos pediatras quienes desconocieron el protocolo de estudio y reportaron las 
complicaciones y fallas de! tratamiento que a su JUICIO se presentaron 

IAIS niveles seríeos de amikacina se midieron en el segundo dia de tratamiento 
anlimierobiano, para ¡o cual fue necesario tomar muestras de sangre de ^ tul cada una las 
cuales se congelaron hasta su procesamiento 

- Para el Tratamiento A 

Se tomaron muestras una hora posterior a la infusión de amikacina uiiveies pico), a las I 2 v 
24horas posterior a su aplicación, justo antes de la siguiente dosis (niveles valle). 

- Tratamiento B : 

Se tomaron muestras una hora postenor a la infusión de amikacina (niveles picol y las 12 
horas, de su administración, justo antes de la siguiente dosis(nivcles valle). 

La concentración de amikacina fue medida en sangre mediante la técnica de InmunoeiiMivo 
competitivo marcado con Glucosa 6 fosfato-Deshidrogenasa (G6P-DH) H M I i Y S Y V A EM1T 
medida en 550 Express) con un coeficiente de variación de 3 a 8.6?/o. 

F U N C I O N A U D I T I V A 

La función auditiva se midió mediante audiometría de tonos puros para conducción ósea y 
aérea para lo cual se utilizó un audiómetro de tonos puros (Maico M A 41) y un 
impedaneiómetro ( M o T A 4D) al sépt imo día de tratamiento y se realizó control a los seis 
meses. 

Se consideró ototoxicidad cuando se reportó hipoacusia >15decibeles(dB) en dos o mas 
frecuencias en los rangos 125-S000hertz. En este caso se realizon audiomclrias de control al 
mes y seis meses. 



Se valoró inicio de la vía oral a las 24 horas del postoperatorio y deambulación asistida. 

E F E C T I V I D A D D E L A T E R A P I A 

La efectividad de la terapia fué evaluada en base a ia respuesta clínica, se consideró 
satisfactoria si la infección ñie completamente curada o mejorada con la desaparición de 
todos los signos y síntomas al final el tratamiento. Se considero falla terapéutica a la 
persisencia y/o aparición de nuevos signos y síntomas 72 horas posteriores al inicio de la 
terapia antimicrobiana. L a respuesta bacteriológica no fue posible evaluarla, dado que los 
aérmenes aislados fueron de liquido peritoneal. 

Se valoró aita del servicio después del cuarto día des estancia mtrahospitalaria. cuando se 
descartaron complicaciones (dcshisccncia de herida quúutgiea . foniuicion de absceso de 
pared, absceso pélvico, íleo mecánico, obstrucción uitestmal, nefrotoxicidad.cte )v se 
continuo con Amikacina dosis indicada por vía I M y metronidazol \ O a 30 m g k día dividido 
en ¡res tomas hasta completar de 7 a 10 días de tratamiento 

A su esireso se entrego solicitud de ÜHC. QS . Pl-lt . •'reatmina sérica \ i icr los cuales se 
realizaron ai séptimo día de tratamiento. 

Se llevó a cabo seguimiento a través de la consulta externa de cirugía pediátrica donde se 
realizo retiro de puntos de la herida quirúrgica a los siete chas del postopctá tono y se realizo 
auchoruetna. 

Para ia recolección de los datos se utilizó mía hoja previamente \alidada tanexo No 21. 

\ \ U . I S I S E S T A D I S T I C O . 

Para el análisis estadístico de los datos se realizaron frecuencias simples de cada una de las 
uittables. además, para las variables cualitativas se calculaion medidas de tendencia cendal 
\ dispersión según su distribución bajo la curva de noimalidad 

Para la identificación de las diferencias entre los gmpos de estudio tanto para éxito 
terapéutico como para electos colaterales se utilizo C lu cuadrada en los casos de proporciones 
v para las variables cuantitativas U de Mann Whitluiey. 



V A R I A B L E S : 

V A R I A B L E I N D E P E N D I E N T E . 

Tratamiento A : Amikacina Dl'(20-21mg.'- 'día cada 24 horas") por 7-14 

días • Metronidazol (30mgdvdia cada 8 horas) 

por ¡0 dias. 

Tratamiento B : Amikacina esquema tradicional (20-21mg-'k'dia dosis 

dividida") por 7-14 días > Metronida/oK30nHv'k-'dia cu 

da 8 horas) ñor 10 días. 

V A R I A B L E D E P E N D I E N T E . 

-Alteraciones renales 

- Alteraciones auditivas 

- Eficacia clínica 
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T A M A Ñ O D E M U E S T R A 

E X I T O C L I N I C O . 

Nivel a = 0.05 

Nivel 6 = 0.20 

pl -= Corresponde a fracaso clínico con Anukncvna dosis dividida 4 Mi'ironid:L\4. * fic * l s ' 

p- ~ Correspondo a fracaso clínico con Amikacina DI' diana f Mctroniduol. 3 % LS> 

0 = 0.!.* 

d - 0.20 

r = La relación es 1:1, por lo que r - 1 

Fonuula: 

n= (Zcr -_2_- /. p>- p . 1 - ,Yi + n 
i d ) 2 r 

n= S8 (44 pacientes por virupoi 

N E l ' R O T O X I C I D A D . 

Nivel a 0 05 

Nivel p -- 0.20 

p 1 ~ Corresponde ai porcentaje de ncfroloMcidnd con .\iinkji.iiui i l^ i;< IIIMIIKIII • MIMIIMIHICI/.»!. 

p* — Corresponde ni porcentaje de ndrotojucidíid i'on Annkn.'irm 1)11 ilmnu ' Mí-huimln/ol -1 s*!.1**1 

p = 0.05 

d -0.01 

r = La relación es 1:1, por lo que r • - 1 

Fórmula: 

n = ( 2 a / 2 + Z p) 2 p (1 -p)(r I-) 

(d)2r 
n= 150 pacientes ( 75 pacientes iKirgni|X)). 

file:///iinkji.iiui


OTOTOXICDDA.Ü. 

Nivel u " 0.05 

Nivel Ü = 0.20 

p' = Corresponde al porcentaje de ototoxicidad con Amikacina dosis dividida < Metronidazol; 5 S s i i M 1 

p- ~ Corresponde al porcentaje de otolo.vjcidad con Amikacina DI 1 duum • Metronidaíol: - I . 2 V " 

p - 0.05 

d = 256 

r - l a relación es 1:1, por lo que r = 1 

Formula. 

n= tZa / 2 -t- Z (312 p 11 - p'i ir T | I 

id V r 
u^ 50 (.25 paeieules por grupo) 

Nota : Para lines de este estudio se tomara el tamaño de tinictra mavor u 150 pacientes 



R E S U L T A D O S P R E L I M I N A R E S 

So han esmdiado hasta o! momento 17 pacientes de un total de 150. de los cuales 11 

corresponden al grupo A (Amtkacma dosis única - Metronidazol'* y o al grupo B ¡.Amikacina 

dosis dividida dos veces al día - Metronidazol). 1 a edad promedio fué de S o * 3 o \ de 7.2 i 

5.6 años respectivamente. La relación hombre-mujer fue de 1 !. con un uixcl socioeconómico 

"ajo para ambos grupos. 

En e! 70% de los casos o! cuadro clínico reportado se caracterizo por liebre, dolor 

.ibdomma! localizado en losa iliaca derecha, htporexia. nauseas \ vomito, ademas de 

manifestaciones de irritación penlonea! como resistencia itiiisoiit.it tobóte positivo, 

hiperestesia y penstaltismo disminuido l a radiogr.iii.i -.imple de abdomen se utilizo como 

auxiliar de diagnóstico, encontrando en el *»4% de los sii|ctos niveles hulroacicos, asas 

dilatadas, curva antiálgica, giasa p repei itoncal \ psoas hoirado 

I a evolución del cuadro clínico tuvo una mediana de '2 horas con una variación de 24 

-60 lloras en los grupos estudiados 

De! tola! de pacientes incluidos en el estudio el 41°,. habían recibido iialanuenlo pieuo. 

el cual consistió en mw combinación de analgésicos s .inliiiiiciobianos 

fammogíucosidos. tnmetropnn C'-n Millametoxa/ol \ anipn 'lina, poi itieno' de ^ iliasl 

II cuadro No. 1 muestra los hallazgos de labóralo!io previos ¡i la onugia, en los dos 

grupos, observándose: leuooctosis en el N8% de los individuos con predominio de 

polimorfonucleares, y bandemia en el / ')%. I os hemoailttvos pretialiimienlo para kulos los 

pacientes fueron negativos, l-n cuanto al cultivo de liquido pcnloneiil los geiiiiciie-. ai-.ludo-, 

que predomuiaron fueron los acrooios en el 100% de los sujetos en ambos guipo» y, los 

anaerobios sólo en el 18% de los unios del grupo A.(('uadro No.2) 

Los hallazgos quirúrgicos correspondieron en primer lugar a apéndice perforada en el /3 

y 67% de los sujetos del grupo A \ B respectivamente, seguidos por plaslión en el 0.1% y 

3?.?%: finalmente y sólo para el grupo A absceso intraabdomitial en el I H% de los pacientes. 

Cabe mencionar que todos los r.'f >• tuvieron reporte hr ["patológico de apéndice perforada. 


