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RESUMEN
OBJETIVOS:

1. Cuantificar la frecuencia de éxito terapéutice de amikacina en cada une de los esquemas
lerapeuees.

2 Cuantificar 1a frecuencia de nefrotoxicidad u ottoxicidad de la anikaciun con cada un de las
{erapéuticas,
3 Comparar la eficiencia v frecueneia de efectos colaterales de Tos dos esquemas tempeuticos

usilizados.

A ETODOS:

1y Disetto: Ensayo chinteo controlado,

0 Sitto del estudio. Semnvicio Je cirugia pedidtnica del Centno de Fspecinisdmdes Medieas el Extindo
le Veracruz (CEMEFVYr. Rafael Lucio®

i Poblacion estudiada: Pacientes menores de 10 anos de edad, con Jiapnostien Jde mivecion
witranbdoninal secundana a apendicitis pedomda cormobomdn por estudio anstomepatologice a los
Gl se les indeld manels anfinuerobiang con astgnacion aleatoria stnple 11 mme de muoesia
<aleulado fue de 130 pacicutes (75 pacientes por grupo).

i1 infervenciones:
Tratamiento experusienial Anukncing dosis vies CO-2 Taogedin cada ™4 horms) poc 7 a0 1 dins

» Metronidazol (GOmghecia cada 8 hes por 10 dias Vi intemvenoan
(IV) ¥ via intramuscular (TM).

Tralemiento tradicional: Amikacina esquernn tradicional (20-2 liug/ksdin eadn 12 hew) por 714
dtas 1 Metronidozo! (30mg/Ridia cada S b por 10 dins 1V e 1N

¢iResultados prelimiares: Hasta el momento no hemos encontrado dilerencias estadisticamente
significativas en cuanto a efectividad entre ambos csquemas. Sin embargo: s frecuencin e
copplicaciones postquirirgicas fueron mayores en el grupo control ¢n comparacidn con el prupo
experitnental.

NConclusiones: Lo anterior demuestra la seguridad y efectividad de la amikacioa ens T diarm mas
metronidazol en el lruniento de niftos con apendicitis perforada con da ventma de redueir imolesliag
pam el paciente al reducir ¢l numero de inyecciones impactandoe globajmente en la cconomin
fnmibiar,



L ANTECEDENTES

La perforacion del apéndice se debe a la obstruccién del canal apendicular, la cual
frecuentemente se asocia a caleulos (43%) vy fecalitos(10-20%0)% csto hace que s¢
acumnlen sus propias secreciones distendiendo sus paredes, ocluyendo vasos v capilares;
condicionando congestion vascular, ederua mas  distencion, trambosis. nectosis y

perloracion, pasande ¢l exudado a la porcion serosa ¢ irrttando ¢l peritoneo.

Fn los analisis bacteriologwos realizados al liquido perttoneal, los micreorganismos
aislados son de erigen mixto. tante aerobios (Excherichia coli, Klobsiella, Streptococens,
Proteus y»  Emterobacter  spl, como anserobios  (Bacterewdes  frapilis,

Peproestreprococous, Closiridium sp. Prendomona aureginesa v Serratial).?

La frecuencia de pertoracion es mavor en ninos de | o 4 afdos de edad @ 4%, seouda
por el grupo de 3 a ® wios (66%) v finalmente por el grupo de mas de @ witos de ednd
30 a40%) En Mexteo la mavor frecuencin se ha observado en el grupo de 6o L atos de
edad (78%), preescolares (11%) v adolescentes (11%). 1n relacion al ~eXo no se han

encontrado diferencias significativas.

En cuanto a los Tactores asocindos o apendicits perforadn estan ol retrase en el
diagnostico y en ¢l tratamiento, con una vartabilidad - o nivel mundial que oserlw del 27
al 64%,7978 Lin nuestro pais las cifras son simlares, observindose que vonnda el Biempo
de evolucion del cundro clinico es mayor de 3¢ loras el 04% desunolla perforweion

apendicular o absceso. ¥

Las manifestacioncs clinicas de apendicitis son: dolor abdominal constante o nivel
periumbilical y una ver. que ol apéndice se edematiza y se hace permeable a lus bacterias,
s¢ localiza en la fosa ilinca derecha, pero puede sentirse en hipogastrio o pelvis si ¢l
apéuadice es pélvico, y en este caso puede producir poliaquiuria al irritar la vejiga. Si el
apéndice es retrocecal el dolor suele ser muy mal localizado. Cuando se produce
perforacidn del apéndics, (43-63% de los casos} ocasionalmente hoy reduccion del misma

para posteriomucnte generalizarse.!®
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Los vémitos y natseas suclen observarse casi siempre después del comiezo del doior.
0o sorL copiosos ni frecuentes, ocurriendo en un 80% de los niflos, In anorexia se presenta
en un 60% 1\ la diarrea en un 3-10%. debida a irritacidn del colon por un apéndice

inflamado.=?

Es otd observar s1 el enfermo tiene palidez, rubefaccion, movimientos activos y
movitidad del abdomen. La exploracion fisica del abdomen debe ser gontil, observar s1
hay movimientos visibles o hinchazon. A la palpacidn se busca resistencia muscular v
aumente del tono muscular, el lugar maxmw del delor es el punto de Me Bumev, los

muidos intestmales suclen estar distunuidos v en la peritonitis estdn ausentes,?

En la apendiatis aguda los exarnenes de loboratorro mis itdes son of recuento
leucocitario, ¢l cuml se encuentro clevado en ¢l 80-83% de los pacientes ¥ lu neutrofilln
superior al 73%. Ta cunl se presenta en ol 78% de Jos casos. St cbargo, ¢f 496 de oy
pacientes con apendicitis tendran valores nommales de leucoeitos y neutrdfilos. Cunde ¢l
recuento levcocttan o no concuerde con los signes clinicos se deben wmar en cuenta estos
altimos. 1% La plurla sugiere una infeccion de viss urinarias, pero on apendiee mtlsmado
sttuado a (raveés del ureter o gue vy [y veprgan tambidn puede producicla 11 pesto de
examenes de faboratorio no tienen utilibad dragnostiea del padectmiento, pero nos yudan

a valorar ¢l estado general del paciente ¥

Estudios de pabincfe: Aungue no cxiste un signo radioldgico patognomenico  de
apendicitis. la radiografia de abdomen sc basa en la demostracion de In presencm de
uno o mas de los siguientes signos: fecalita {10-20%), presencia de gas en el apéndice.
niveles hidroaéreos o dilatacidn del iteon terminal, del ciege o del colon ascendente.esto
es: signos de ileo paralitico localizado®. edema u obliteracion de In sombra cecal,
difumacién del borde del misculo psoas derecho, escoliosis de la columna lumbar,
desaparicion de la grasa preperitoreal en Ia fosa ilinca derecha, presencia de aire libre en
cavidad peritoneai - Se han encontrado nno o mds signos de los que se ncaban de

describir en un 24-93% de los pacientes pero nmguno de estos signos es especifico de



apendicitis aguda. El porcentaje de radiografias positivas en pacientes con diversas causas
de dolor en la fosa iliaca derecha que no precisan tratamiento quirirgico oscila entre ¢l -
73%. Por fo anterior se deduce que es una prueha nuy poco precisa. Floriesgo de
irradiacidan. costo econdmico v sobrecarga de trabojo del departamento de radiotogin hacen

que este examen sea de bajo rendimiento dingndstico v poco atractive.i?

Enema baritado: Un apéndice normal se puade relleicr con bano duranie un enema
baritado, mientras que un apéndice obstruido por ¢l procesa de ln apendicitns no permitira
el paso del bario. Los signos madieldgicos sont signe Jde s mvertido, apemrdice
amputado, llenado parcial del apéndice con o sin efecto Je tumuoracion y saluda de maietial

de contraste a la cavidad peritoneal

El apéndice. en cerea del 10% de las personas normales, no se puede visunlizar con este
examen. Ast pues, Ia ausencin de constraste a nvel del apendice, par s osola no oes
patognemonica de apendicitis. Se considera que la exploracion no necesta preparaion v
requiere una mynima manipulneién 5 poesion ded nbdomien s presentar mngen e e
complicacton. [a sensibilidad del estudio oscila entre of 90 100% v 1o espectiiondad el
75-08%. Por lo gue ol cnema bartado se considera nsuy preciso en el dingnosiivo de lu
apendicitis.i?

Ecografia: Si ¢l apéndice puede ser visualizado en una ecopralia, este hecha se micijucta
cama signo de In presencia de una apendicitis agudia o caso contrario Lo apendieites
queda excluida. La diferente ceadensidad de la luz apendicular, mucona y pared engrosada
¢ inflarnada produce una imagen ecografica caracteristica que ha sido denominada en oo
de buey o diana. La presencia de un fecalito en la luz o de liguido rodeaudo ¢l drgano se
consideran signos de confiomacian de apendicitis. [a cxploracion suele no ser diagnosticn
et el 3-11% de los casos a causa del dolor, defensa abdonunal, obestdlad o existencia de
gas sobre el apéndice. La sensibilidad oscila entre ¢l 73 y ¢l 89% y la especificrdad enire
el 86-100%. Ademés de ser muy espeelfica en manos de expertos, la ecoprafiu posee

ventajas adicionales. Es muy precisa ent la exclusion de snfermedades que no newesitun



waamiento quinirgico como (adenitis mesentérica, la ieitis ferminal. los cdleulos
ureterales ¥ especialmente las alteruciones gineceldgicas), ast como enfenmedades
diferentes de la apendiciiis, que necesitan tratamiento quinirgico (embamzo ectipico). Su
principal desventaja reside en que necesita un equipo v ur entrenamiento especiales, Otra
desventaja es 1a dificultad que presenta en personas obesas o con distension abdominal 13
Ordenadores. Los dalos estructurados, extraidos al realizar [n tustoria cluwea v Ia
exploracion. se introducen en un ordenador previamente progransdo, g & continancion
puede hacer el diagnostico de apendicitis agudo o de dolor abdonunat especifiva. Fstos
sislemas se han uGlizado desde 1972 en el Remo Unido  Se ha Jemostiada gue |
vtdizacion de un ordenador ha aumentado la preaision en la realeencton del dugnostico
Jitereneal entre la apendeis aguda v las causas de dotor abdonunal que no necesian
ratamiento quirirgieo hasta en un 72-92%, en compuarieion con ln pieciston del
diagnostico realizado sm avuda, que presenta unas cifias entre ef 324 8% 1 fiecuenci
de perforacion del apendice descendié del 22-36% al 4-12%. Uina de s desventajus del
uso e Tos ordenadores e L falta de preparacion del persanal v un equipa espectalizado y
castosa, 42

Miscelanea

Olros inétodos que se han utilizado parn diagnosticar In apendicitis aguda no han sida
ampliamente probados, por Io que no se puede cstablecer su posicion en el arsenol
diagndstico.

Tomografia axial computarizada (TAC). La apendicitis ngudn s¢ pucde dingnosticar
mediante TAC. Es un método preciso en los casos avanzados pero no Jo ¢s en los
primeros estadios. Dificilmente se puede csperar que una téenica Lan sofisticada y costosa

como la TAC se utilice para el dingndstico diario de la apendicilis, pero se puede utilizar
en fos casos dificiles.'?
Escintigrafias. Se incuban los lencocitos del pacicnte ¢ un 1sopo radionctiva, despuds

se remnyectan al pacienle y son facimente detectables en el apéndice mfamado por medio
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de una escmtigrafie. Se han utilizado el tecnecio 9%m v ol mdio t11 Se ha demostrada
una gensibilidad del 83-89% v una especificidad del 22-100%. La desvenlyjn ¢x Ia
radiacion. =

Baremos (Sconng systems). Se apunian los signos, sutomas vy recueo leucogitario. 8¢
considera gue un paciente padece apendicttis cuando su o puntuacion aleansza un
determmado valor. La sensibilidad tud del 9195 para el sistema.

Transito intestinal con bario. Salo un estudio ha comunicado que con ¢ste nietodo s¢
consigue unn precision del 93% en el dignostice de apendicius apguda on {os mifios 1
ausencia de replecion junto con un eiecto masa sobre o clego e muy sugesinvo e
apendicitis. 1

De lo antenor deducimos que no hay una panteea para ol didema dugnostice que
presenta una apendicitis aguda. Ningun método complementaito puede redue @ cero ol
porcentaje de apendicectomias negoativas 1 os estuchos gue han demostiady mayor valor
en la practica clinea son el uso de ordenadores, la ecopralia y el coema baritudo 81t se
puede disponer de ninguno de estos metwlos, se debe cmplewnr T observacion miensivg

intrahospitalaria,



~l

TRATAMIENTO

El tratamiento satisfactorio de la infeceidn intraobdominal se basa en los siguicotes
principios: latervencion quinirgica que climing la fuente de  contaminacion,
desbridamiento de los tefidos desvitalizados y drenaje del pus. 11 tratamiento antibiotico
se considera una medida coadyuvante contra la invasién bacteriana v debe ser aplivado
antes, duranie y después de la cirugir para asegurar niveles nisulares adecuados, con lo
que se disminuye [a frecuencin de septicemia y formacion de abscesos, pere hasta el
momento no s¢ han unificado criterios al respecto. 1214

La infeccion intraperitoneal secundasin a perforacidn apemdicnliv suele ser de naturaless
polimicrobtana ¥ comiinmente constsie en un componette acrebiv, wsocuda 1 una
mortalidad teriprana, y un compouente anserobio, responsable de lus complicaciones
sépticas mas lardins i

Los microorganisma mas fTecuenieniente aislados en apendioites pertoradas son £ volr
v Bacterordes fragilis v los agentes antibacterianos deben de ser activos contea cllos 1
lieratwra propone la combinacién de res antibioticos gque we han combertido en ol
estardar. conto ¢s ¢l caso de metremdazol v clmdamicmy va gque ex active conir
anaerobios combinandolo con un ammoglucésido {gentanicin ¢l cunl ¢s netivo lrente g
E. coli ¥ muchos otros aerabios eram negativos. fa ampiciima praporciona coberturn

CONLra enterococaco, Proteus murabilis v Salmonella sp 14+

El tralamiento satisfactorio depende en altimo €Wrnine del tutatmicnlo quuirgico
oportuno y precoz; asi, como de un adecundo trutamiento antiniicrobiano de soporte, ¢l
cual atn es molivo de controversia, siendo varios los esquemas de tratamiento erpleados
en el mangjo de sepsis abdontinal’1213161%18  dog de los cuates 4718, comregponden o
estudios realizados a pacientes con infecciones graves por grasnegalivos en los cuales s¢
incluyé un pequeiio niunero de sujetos con infeccién abdominal no siendo exclusivos de
apéndice perforada; encontrando que ¢l porcentaje de éxito shinen y buelertoldgico viria

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



CUADRO No. 1

TRATAMIENTO UTILIZADO EXITO CLINICO FXITO BACTFRIOLOGICO
Ampicilina-Gestamicina-Clindamicine 3% 2
| s Cefoundnye » Clindamicinat?) 56% g
e = e
H
i Cefotetnn Vs §20% NR*
| Ampicilinn-Gentamicina-Metronidazol(1 3) 65% NRY
Isepanucinn + Aetronidazol {5 I6% Wik,
- Antka i - Metromidazol U 4% ey
N
jCefoxdlin Vs g3y NR*
|
iClindnpnicann + Cretamicinat !} 81% NR*
b . -
| Netifmicing en dosis unica(DU) disria + 100% L0Om,
!
" Clndannein s
! Amiibaving DU diaria + Clindamicina ", 100% 100,
— e o -
i Amikacina DU diana + Metronidazol 9Ty "0
+ Ampicilin Vs
Amikacina ssquetna wadicional + 7% 0%

Metromdazol + Ampicilina\i 87

# INR: No reportado en ol estudio.

Cabe mencionar que los esquemas referidos anteriormente fireron evaluados mediante

ensayos clinicos controlados reportando pérdidas rmenores al 15%.




Una de las metas en el mangjo de la infeccion mtmabdominal secundas a apendicitis
perforada, es dar un tratamienio antibacteriano que evite witiples aplicaciones de
antibidticos ya que esto iraplica molestias par el pociente. wavor ninera de cfectos
colalerales v elevacidn de los costas, Por tal razén se han desarollade rmatamientos con
monofirmacos para evitar al maximo efectos colaterales v nuuntener o misma eficacia. Tal
s el caso de fus celulosporinas de tercera generactdn, las cuales se fun utilizado  cono
agentes tmicos cn el tratamienio de sepsis abdominal. ya gue son activas contra tos
principales grupos de patdgenos! ¢ isin embargo, hasta el momeno no se han encontrado
diferencias estadisticas significativas en cuanio o ln efectividad v su aito costo ha himitado
suuse. Por Ll motivo, aan se continta buscando el "estdmdar Jo oraten ¢l maneio de

mfeeciones intraabdommal secundaria a apendicitis perforada

von la finalidad de aleanzar las metas amiba menconadas v odado  que dos
anunoglucosidos contntian siendo  utilizados ampliamente para ol tratamicnto  de
infecciones  graves por gramnegativos a pesar el niesgo potencial de producr
acitotoxicidad v ototwucidad, se han llevado a cabo vanns mvestigaciones paa
determinar la dosificacion dptima de los aminoglucdsidos maxmmeando su eficacia v
produciendo minimos clectos colaterales. S ha sugerido gue ol aumentar los mtervatos de
dosificacién, mientras sc mantiene la dosis usual. ascpura una elicaciy nuixima y ot ol
desarrollo de nefrotoxicidad.!® Varios estudios i vitro, en animales v ¢l hombre tratados
con netilmicing, gentamicina y tobramicing en dosis Gnica diarie, han demostrado quu
snre mas alta la concentracion de  amiunoglucdside, mns  clectva lo muwerle
hactoriana. 2021.22.233¢ Egta actividad concentracidn-dependicnte [avorece el concepto du
aumentar los intervalos de dosificacion, por lo cual, dosis altas miermitentes producen
niveles pico altos y mejoran la accién bactericida. Los aminoglucasidos también producen
un efecto postantibiotico (PAE) significativo y concentracién-dependiente en contra tanto

de organismo grampositivos como gramnegalivos, 2.2
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Con respecto a ia farmacocindlica, cuando se vomparan los régimenes de una vee ai dia
con dos veces al dia de amikacing, la mayoria de los papimetros siguen una relacion cast
lineal. Con el régimen de una vez al din, uns pequefia reduccidn en el volunen de
distribucion en el tlempo causy un aumento modesto de los niveles pico de amikacing
durante la terapia. la mejords clinica del paciente puede muy bien cxplicar csta
tendencia. Tanto con los réguuenes convencionules como con los nuevos, ¢l volumen de
distribucion de amikacing muestra upd gran variacion entre las poblaciones de fos
pacientes que reyuicren lerapis con aminoglucosidos pam infecciones severas ™ I's
aconsejable vigar los noveles sanguineos de amthacina, los niveles pico v vaile deberan
conseguirse. para asegurar umi elicuest éploan v wa toxweidnd minima para of tegnuen de
una vez al dia® La amikaing se acumula relativamente menos en el rifan con un
aumento de las concentruciones séricas. Ex posibic que esty observacion expligue |
menor neffotoxweidad cuundo se utiliza ol esyuema una vez al din, compurady con
dosisflicacidn diaria dividida © Tomando como base lo anterior, en el presente estudio
atilizamos amikacina en dosis untea diaria mas metromdazol en ol mancjo de apemdiedis
perforada comparando su efectividad v sepunidad con amikacing en dosis dividida <dos
veees al diz mds metronidiasol va que se han conduerdo mvestgaciones previas en
adultosi™IS2435 | pifos™ oy geontos™ en los cuales se lw atilizado amikecinn en DU
diaria como meoenofdmmaco o combinado con betalactamicos en el mangjo de sepsis por
gramnegativos, en los cuales se ha comprobado su electividad y disminueiin de o
nefrotoxicidad v otoloxicidad al enplear dosis dnica diurin de amikacinn. Aungie las
diferencias encontradas entre los efiectos colaterales no son cstadsticamente siguilicativas,
clinicamente si lo son, ya que sc reportan  porcentajes de 0 a 5.5% de nefretoxicidad con
dosis tnica diaria de amikacing contra 0.74 a 6.7% para dosis dividida, Fra#25008 i
cuanto a ototoxicidad fa diferencia en los porcenigjes ¢s minima de 02122 o 1.0% para

dosis tinica diasia v 1.1% para dosis dividida.!?8

De tedo fo anterior podemos deducir que a pesar de que el tamaifo de muestin de Tos

estudios referidos anteriormente es pequefto, algunos autores concluyen que la amrkacina
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en dosis finica diaria es (an eficaz v tan segura como los repimenes convencionales de
dosificacién (dosis divididas). El nuevo régimen tiene la ventaja de ser mds aceptable
para ¢l paciente va que reduce el nimero de inyecciones v consumo de material,
disminuyendo el costo. Sin erubargo, atn existe confroversia a cerca del uso de amikucion
en dosis Gnica diaria, por 1o que s necesario realizar ensayos clinicos confrolados gue
incluyan un imero adecuado de pacientes, par poder dilucidar la eficacia y seguridad del

NUEVo squenra.
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AMIKACINA
Definicién. La amikacina ¢s un aminoglucdsido obtenido de la kanamicina A

Farmacedinamia. Su mecanismo de accidn va dingido  principalmente  contr
enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella, Enterohacter, profeus. e ) Pseudomonas
v Actnerobacter. Dentro de los gémmenes aerobios arampositivos lene verla accon sobre
el pénero sraphviococcus combinade con betalactanuee o macrohdo obteniendose un
fuerte efecto sindrgico, 2 .

El sitio de accon demostado ¢ da subumdad 30N del ribosoma bacteriang
candicionando dos etectos principales: inhibicion v aiteracion en o lectina el codign
gonético con la consigmente formacion de proteinas anomalus, clecta yue  timdmente
causan ia moapacidad de multiplicacion de fa bactene siendo tundamental que el

ammoaiucosido penetre a ka bacterta para aleanzar su <100 de accton

Mecanismo de reststencia boceriana.,

Fl origen de la resistencia bacteriana ¢s o consecuencit de una mudacion  Iicha
resistenaia puede ser cromosomea pera especificamoente extracramosomics

a) Resistencia eromosonrica. La mutacidn yue de lugar o bavlenas tesistentes puede

provecar dos (ipos de fendmenos, cotno se describe o conmmw on

11 Union del amtibiotico con los ribosomas: La mutscion modilicu ln composicion de los
ribosomas-subunidad 308-. de manera que se reduce la capacidad de los antihioheos de

5 mismos- demostrado 10 vitro-.conmio sucede con  lus  bacteriag

i 1a célula bacteriana: Las bacterias resistentes pueden serlo debido a la
s l]a membrana celular bacteriana al muinoglucdsido, Jo que mpide su

smas.3?
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b) Resistencia extracroposomica.La fomma mas comin de resistencia se desarrolla en
respuesia a enzimas mediadas por plasmidos que modifican 0 s molécula del
aminoglucosido en fres formas: alacetiacion 4 un grupo amine, ) fosforilacion o <)
adenilacidn a un grupo hidroxilo. Los enzmws involuerudus som: acetiltranlemsas,

fosfotransferasas v adeniltransferasas. con diversos subtipox, 3

De los aminoglucosidos, anukacina es ol agenfe con mas resistencia a mactivacion y

amplia covertura antimicrobiana, por o yue se le puede utthzar como de primera linea. %
Farmacocinétics.

Absorclon: La amikacina no se zbsorbe por via oral - <uabsorcion es comipleta por via
mtramuscular, aleanzando nveles plasimuteos maxmos al cabo de 38 Q0mmutos Y La
aplicac i NIravenosa se empled ¢n pacientes con mieccvnes severas v su adimmsiracian
debe ser en infusion  wmravenosa  durante 204300 muoutos.  lognmdose aleanzar

concentractones séricas de amikacma de 20 3dme.] para annkacma & ¥

Distribucion: Se distribuye hibremente en el espacio vascular v von relativn Beilidad en
los espacios itersticiales de la munora de fos tejidos Debido o su o v oeorpa
policationiva, atraviesa pobremente o membranas bialowiwas gue careeen de mecanismo
de transporte, con exepeion de las célulis de los tbulos proximales renales yn yue poseen
un mecanismeo de ransporte particular & pueden coneentrar ammogiuchsidos hasta niveles

mury superiores a los encontrados en plasma.

Metabollsmo y Excrecidn: La anukicina no se melabohza en el ser humano.  Su
exerecion es completa y sin modificaciones casi exclusivamenic por los rifiones. Menos

del 196 de una dosis adminisirada aparcce en las heces. .
La amikacina es filtrada por los glomérulos. Luego de haber pusado al liquido Juminal
del tibulo proximal renal, una porcidn pequefia pero toxicoldgicumente importante ¢s

reabsorbida por las células de los tihuios proxmales,
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Farmacocinetica global: La fanmacocindtica global de los wumoglucosidos puede ser
descrita can bastante exactitud como resultado de Jas contribuciones de la absoreidn y de
tres fases de eliminacidn.

La primera fase (alfa o distributival de la climinacion, estid constitmda principalmente
por el procesa de distribucidn desde el espacio vascular a algun espacio extavaseular. | a
duracion de esta fase puede describirse sealando que su vida meda es de 13 a 30 horas
{.a medicion de los niveles de ammoghicosidos en plasma al tinad de esta fase
proporctonan valores que se aproximan a [os niveles et o quido mterstical v evitan fos
miveles rapidamente cambiantes. Por esta 1azon se ha sugertdo que Tos nveles “maxmios”

se determinen 30 nunutas a | hora despues de tinnbzada Ly infison ntrayenosa

La segunda fuse (o bera) de la eliminacion de amnoglucosidos mipliea [aexcrecion del
antibiotico desde ol plasma v simuliuncamente desde L mavor pate del espucio
extravascular. La evolueidn en el ttempo de esta fase, esticdetenomada par el mdwe de
filtrado glomerular por lo que esta fase os [a mas importanie en ermsnos de dosticacion
climea v ey allerada por fmctores chmeumente importintes como el volwen e
istribucton, que en el adulto jéven v con luneson renal ammuad Hepa a 23 W% det pesa
corporal.* en nios 33% y en neonates 33%-00%. [ v media es de 1y 3 s v

depuracion plasmatica de Iml/min‘kg ¥

La tercern fase (o garmma) incluye fa excrecion prolongadn v denia del antibsénico desde
el plusma v desde una pequeda poraion del espucto exiravaseudor v sen o truves del
espacio plasmatico o directamente de la orina. Esta porcion del espacio extravascular se
denomina compartimiento profindo v esta representado principalnente por  los riflones.
va que los aminogiucésidos se acumulan en ¢l pardoguima senal v lo abandonan

lentamente.

Alteraclones con la edad. En el recién nacide < volumen de distribucidn cs
considerablemente mayar como porcentaje del peso corparal (34-78%) v la vida media de

la segunda fase estd prolongada en forma significativa (3-14hrg).». 4
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Luego def periodo neonatal, los lactantes v los nifios tiene volimenes de distribucida
préximas a los carrespondientes a adultos jdvenes v In vida media es mas corta (0,3-3hrs.)
gue en estos Ultimos y su eliminacion es mis rapidac por lo que estos medicamentos son

menos 10xX1e0s en este grupo de edid, 723

En los ancianos los valimmenes de distribucion son similares a los de adultos jovenes
pero la vida media es mayor debido a la disminucion de la funcion glomendar con la
edad ™
TOXICIDAD.

La amikacing tiene wes caraclerisicas oxicas principales paralisis neuromuscular,
netrotoxicidad v ototoxicidad.

Purdlisis neuromuscular F1 mecanismo por el cuad <e lleva o cabo fa pardlisis
nearomuscular incluye  la miibcon de la Liberacion presdptice de acenlcalion v ¢l
blogueo de los receptlores postsinapticos de b acetileolna Fsta pardalisis esta claruente
asociada con la presencia de concentraciones mun aitas del wninoglucasido en L union

neuromuscuiar.

La paralists neuromuscular asoctada can los anunoglucosidas es antensificada por o
presencia  de agentes del tipe curare, succinileolina, magnesio y en pucntes con
miastenia gravis, 24490

Para prevenir [a pardlisis neuromusculnr usociada o estos antibacterinos se administra lo

dosis en infusion ntravenosa durante 20-30minutos v por la aplicacion IM.34

otoxicidad. Ta amikacina puede producir ototoxicidad auditiva o vestibular. siendo
importante su frecuente irreversibilidad. su aparicion despuds de suspendido el agente y

su naturaleza acumulativa despueés de tratamientos repetitivos,

El mecanismo de loxicidad auditiva implica la destruccion  de las célulus ciliadus
externas del organo de Corti y del fuberinto vestibular. Una vez dafiadas ni las células

cocleares ni las de la cresta aclistica pueden ser regeneradas. .22



La lesion celular esta relacionada con la conveniracion del aminopiueoside en ia
perilinfa ¥ endolinfa que bafia a las células en cuestion. Los aminoglucosidos entran v
abandonan fentamente la perilinfa en comparacidn con su farmacocmética piasnuitica. Los
niveles en la endolinfa ascienden v desaparecen atin nuds Jentamente. Fs st que s odélulas
bafadas por cstos liquidos estan expuestas a esios medicamentos por pericdos

profongados aan después de la suspensidn el agente ™

La mcidencia de la toxicidad auditiva v vesttbular inducida en ¢l hambre por los
ammoglucosidas, se manifiesta por perdidad de Ta audicion o disfuncion vestbular
detectable clinicamente, pero es claramente mayor st s¢ emplean mediciones mas seusibles

"

de ta funeion auditiva o vestibular como una audionetria v electromstagmosniti

Se ha regtstrado una ototoxicudad clinicamente detectable en 3-396 de los pacientes
b=4
tratados con amnoglucdsidos. ™ Otros estudios en los vuales se ha empleado annkac
[=

DU reportan 0.0-1.1% de ototoxicidad Py ammkacing dosis divididus 0 74105 v 880

La woviertad auditiva se detecta eluncamente come perdada auditivias >0 diEy a
cual ex pencralmente bilateral. aungue tambien se ha registracdo en Torma undaterd,
mpicando {a pérdida de In audicion de tonos altos antes que la de tones bagos,
determmada por audsometria de wnos puros (230-8UYULetizl -1 Los tictores de riesgo
para desarroilar ototoxicidad mneiuven duracion del trutimiento, (> H0dins) [y exetencmn de

bacwerienua. Giebre. disfuncion hepatica ¢ lapovalenua =

La disfuncién vestibular clinicantente se munificsta con nutseus, vamitos, vértiga, nuircos
¢ inestabilidad de la marcha con nistagmus. Estos siginos v sintoias se evalion mediante
electronistagmografia. Se ha registrado disfuncion vestibular clinicamente sipnificativa en

0.4% de los pacientes tralados con gentamicing, tobramicing o amikacina.

Nefrotoxicldad. Los mecanismuos responsables de la toxicidad renal de la amikacing
incluyen, su rapide transporte, gran acumulacion y dvida retencidn duramte periodoy
prolongados. [.a cxtensa acumulacion de estas agentes  esta conlinada o la cortesn renal

principalmente c¢n las células de los tbulos proximales, donde se encucntran
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concentraciones 3-30 veces mids elevadas que en el plasma. Dentro de la corteza renal | los

aminoglucdsidos se localizan exclusivamente en las edlulas de los tibulos proxinules, 4

£n 5-23% de las personas tratadas con aminoglucdsidos se observa un efecto nefrotéxico
clinico, definido per una reduccion del mdice de filtrado glomerular que se reflefa en un
aumento de la creatinina sérica en nifios >44.2mmol’] de los valores iniciales; ya que este
es un pardmetro adecuado y conveniente para el seguimiento de la accidn nefrotéxica de
las aminoglucdsidos. 32 ET grado de reversibilidad de esta disfuncion  renal es marcado
ya que el potencial de regeneracwon e los hulos proxmsles es grande. Cunndo se
presenta disfuncion renad es de tpa no oligurica. Los factores de niesgo asoctados con
nefrotoxicidad inctuyen hipoalbummenua por disminucion en ¢l filtrado glomerular- "%
hepatopatia concomitante o hipotension prescite al miwio de Ta wrapia v el uso de alras
drogas nefrotéxacas conocidas come anfotericing B, cetalotna. ciclosporing,  gue

contribuyen a la disfuncion renal asoctada con aminoglicosidos

Fl potencial nefrotdxice de amthacnie en dosis unica (DU durin fug de 8.5% My

anukacina dosis dividida 6.7%.78

Reacciones alergicas. Las manilesaciones cBIaNgas son lus mas comunes ¥ consisten on
erupeiones maculopapulosas v urticanis, a veces acompaiadas de fichre ¥ cosimotibn,

artralgias v adenopatias.

Los transtornos llemdticos son  excpeionales vy conswslen on granulocitopenin,
trombocitopenia y anentia que puede Hegas a ser aplsten. Ll ratanticnio constsle cn

supresidn de la droga v medidas sintomaticas. 3

Una caracteristica muy importante  de los aminoglucdsidos  ¢s ¢l prolongado efecto
postantibidtico (PAE) que son capaces de generar y que depende de lu coneentracion del
farmaco, ya que al aumentar la dosis, aumenta tambiéu ¢l tiempo de eliminacién def
medicamento.”* Las conceniraciones pico altas estan intimamente relacionadas con ¢l

PAE.cl cual ir vive s capaz de muntener  la inhibicién del crecimiento bacteriano por
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mchas horas, aln cuando {a concentracion cae por debajo de Ia conceniracion mlubitoria

minima (CIM), por o que dosis intermitentes del aminoglucdsido no tenen efecto, ™

Su aplicacion clinica es tmportante sobre todo en los Wtervalos de dositicacion va que
con una dosis al dia se pucden observar concentraciones submhibitorias durante mayor
tiempo. con resultados slinicos ¥ bacterioldgicos similares a los gsquens con micrvatos
comvencionales ™ Se ha sugendo  que el aumentar los mtervalos de dositicacion, mientras
se mantienc la dosis usual. ascgura una eficacia maxima v bt ef deswrotlo de
nefrotoxicidad. Ustudios Ja-veeres (Blaser et al. 198530 en amimales demastraron, gue

sntre mas alta fa concentracion de aminoglucasidos. mas ctectivd a muer e bacteniang

Es mportante considerar que la altenativa de uso de dos anunoglucosudos en wmy soln
dosis diarsa parn combalir  infeccrones  que desde hace fres decadas s e tatado con
dosis mulliples, ha  swde  probada medianie  estudios de Lumacodianma e
amwnoghucdsidos por Vogelsten®, Dudley y Zinner" gutenes demuestran que o una mavor
concentracion de dosis correspeonde un mayer  clecto buetersendin st et wlhd
concentracion<lependiente  favorece el concepto de aumentus los nlenvalos de
dosticacion, por lo cual, dosis altas mtermaitentes, producen miveles paco altos vy miejoran

la aecion bactenerda 28

#or ofra parte. en cudnto a frmacoemética de Jos ammoglucosidos estwdion de Van der
Auwera. de Viscol, demostraron que ¢l régumen de una vez al din puede contribuir o ung
disminucion significativa de los indices de riesgo de netrotoxierdad atribuibles al régimen

de dosis multiple! 15 ya que se amplia en intervalo de aplicasion.

De fos estudios que han comparado la aplicacion de amikacing  en dosis Goica cn
comparacion con el esquema tradicional han encontrado disminucion de | toxicidad asi
como buena respuesta terapéutica.!2428 De la misma nranera . en olros ensayos clinicos
controlados no se han encontrado diferencias significativas  comparando  umbos

esylemas. <7284
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METRONIDAZOL

Descripcion. El metronidazol  fué introducido en 1939 para ¢l tratamicnto de las

g

fecciones causadas por Trichomonas vaginalis. Actualmente s¢ sabe que es efectivo
contra la mayoria de las infecciones causadas por bacterias anaerobias v contra otras
infecciones parasitarias. El metronidazo! se difiunde por todos lo tefidos incluso al sistema
nervioso central. Es bien tolerado y ¢s ef agente con navor actividad bactericida contrn las

bacterias aimerobias,

Bl ometronidazol es oun nitromudazol cuya rmudan es 1-2-hidroxiendy 2ometil-3-

nmiromcdazol v su peso molecudar es bajo, 171,49
Farmacodinamia

i, Accion amebicida. Posee una potente accidn amebicnda, tanto en las formas ntestinales
comu en lus extraintestinales. Ahora bien, los nitrommdazoles, aungue se sbsothen bien
cuando se administran por via buecal, no lo hacen demaaado ripido, por lo que pueden
actuy ent b Tuz del intestino. pera su nccion princpal os tsular, Como puede observarse,
el nmetromdazol es i amebicida de accion wmestnal v sisnticn v ode pran elioncin

actuandoe wnto sobre rofozuitos comio sobre fos quisies
2. Purastosis. Posee accidn parasiticida sabre Grardia hanbhe y Trichomon s vaginals,

2. Accion antibacteriana . El metronidazol, tanlo por via bucal, pero espectalmente por
via intravenosa se ha mostrado eficaz en las infecciones por bacterias anaerobins como ¢l
Bacteraides fragilis y el Bacteroides melaninogenicus v Clostridium perfringos, en ol
caso de infecciones mtraabdominales, mfecciones postparto, poslaborto,celulits pelvian
y vagumul, posapendicectomia-, neumonia necrolizante por anaerobios-seplicemins,

infeccivnes de cabeza , cuello, y osteomielitis, 3346



Mecunismo de accfon:

La accion del matronidazol se produce en cuatro etapas sucesivas™ Dentrada del agente o
fa oclula bactertana, 2) activacién reductora, Mefecta toxico del o de Tos productos
intermedios reducidos v 4) liberacion de los praductos Ginales mactivos. Ta reduccion del
metronidazol  disminuye la concentracién  intracelufar de! agente wo awaditicade,
mantidndose asi un gradiente que 1mpulsa 1a captacion v Zenent compuesles Oxeas pag
las oélulas. Dsta toxacidad se debe o compuestos mtermedios de vida corta o mndicabes
fihros que producen daiio celular por mteraccion con of NNV v tahien con otras
macromoteculas. Los compuestos mtermedios  ciotonieos se descomponein daide

productos finales no toxicos ¢ nactivos. ¥
Actividad Dacrericida.

¢ merranidazol es un patenie bactericida, El mdice de mactivacion imuerted to es
areciada por ¢l lamano del moculo, requennuentos nutticionales o veocidid  de

crecimienio - e
Farmacoclnétlea,

Crando se admiustra por v oral. ¢ metronidazol es reabsortbado paprda v waadmente
Tos niveles séricos son similares durante la fase de chimmacton Juego de la dosis
equivalente admrinistrada por via ntravenosa u oral  Los mveles sanpumeons son
proporcionales a las dosis administradas. El régimen estandar  de dostlicacion en los
EE UL consiste en una dosis de carpga de [ Smeg/kg de peso seundos de Zoamgrkg cnda o
hrs. Iste régimen induce niveles plasmaticos mdxintos y minumas en ¢f estado estable du
25meg./ml y 18meg./mi, respectivimente. El metronidazol »e {ija en bga proporeicn a las
proteinas. Su vida media es de 8 horas. La absorcion no cs alectada por la ingestion de
alimentos, pero los niveles maximos pueden estar marcadamente retardados. Vste agente
puede ser reabsorvido por via vagmal pero su biodisponibilidad son 20% menos que por
admimistracion oral o intravenosa |« absorcion por via rectal es buena per T niveles

sericos maximos s¢ abticne a las 2 horas de su insercion. LI metrondazol es translerido
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ripidamente a través de la placenta, los niveles plasmaticos en el feto son iguales a los
maternos. ™

Su volumen de distribuctdn es equivalente a 80% del peso corparal, llega a todos los

tgjidos y licquidos det organismo.

El meronidazol v sus metabolitos son eliminados primeipalmente par la orma (00-80%)

de 1a dosis. Fntre 6-13%6 es excretado por las heces. 343

I.a vida media de eliminacion en pacientes sin funcion renal es fn misma gue oo persotas
sapas S embargo. el hidroximetabolito puede acumularse en pacientes con Gty de
funciom renai. v si bien usualmente na se consideran necesanos gjustes en a dosfivacion
en ausencia de enfermedad hepatica. debe fenerse en cuenta lin posibiladaed de esos qustes
en pactentes que ineialmente reciben dosts elevadas 11 metromdazol v st metabohitos
son cimimados rapidamente por hemodiglisis: su vida media es reducida de 2 a0 horas,
En general no es necesario reducir la dosis en los pacientes con dialisis petifoneul
ambulatona crénica.. En los pacientes con epaiopiiia stznilicaliva sugiere e debe

reducirse fa dosis por [0 menos en 30% en estos pacientes
Adminsrracion v dosificacion

La via intravenosa se recomicnda para pacientes wrivenmente enfermos Dado que o
terapia oral mduce niveles sanguincos comparables a los aleanzados por Vi iravenosa,

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

La dosis estandar es de 15mg/kg de peso(dosis de carga) seguida de 30mp/lig/dia
dividida cada 6 horas. Sin duda la vida media del agente justificard la administrucion cada

8 horas o incluso cada 12horas.. La dosis maxima diaria recontendada es de 4,

El metronidazol debe ser diluido a wna concentracion de ¥mp/ml y administracdo en un
periodo no menor de 20 minutos. Existe una solucion para uso intravenoso de
metronidazol (Flagyl I'V RTU), va lista para usar v no requiere diluctén o regulason de

P[{_54
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Reacclones adversas.

Fn general el metronidazol s bien tolerado. Pero se puede observar reacciones adversas
mayores (raras): convulsiones, encefalopatia, distuncion cerebelosa, ataxia, neuropatia
periférica, reaccion de tipa disulfirim frente al alcohol, potenciacion de los etbctos de fa

warfarina, colitis psendomembranosa, y pancreatitis, %

Reacciones adversas menores: Alteraciones srastromfestivales nenores, neutropenia
reversible, sabor metalico, orma oscura de color pasdo-ropize, erupedn maculo-papular,
wrricaria. ardor wretral, vagmal v ginecomastia Fambién pueden observarse lengua
saburral, estomatitis, glositis. sequedad de boca. cefiden, fiebre, marcos, smeope. o
efectos mas graves son los gue afectan al SNU Fstas <on poco frecientes v al observarlos

se debe de suspender ¢f medicamento en [oana mmediata 49

Contraindicaciones A Besar de Jue no se han docunentade fenomenos tcmmgcnicns NI
la especie hwnana. no conviene adnnmistrar metronnbazel en mujeres embarazadas, sabre

todo cn el primer rmestre dei embarazo v en s que Lictan, »
Inweracciones medicamentosds terferencica con pruchas de laboratorio

En pacientes que meieren aleohol, puede causar scacerones smulares a las inducidas por
el disulfiram. Dche adveriirse a los pactentes que no deben de mpern aleohol mentras
toman este farmaco  Tamibvien mhibe ¢ motabalismoe de o warlurma vy de otros

anticoagulantes orales del tpo de fa cumarina. ¥av

El metronidazol interfliere con crerlos analisis quinuicos de las transaminasss pulldmico-

oxaloacética sérica, dando bujos resuliados o nepativos, ™
Usos clinlcos.

Infecciones parasitarios. Desde hace muchos aflos ¢l metronidazol se emplea con éxito
contra absceso hepdlico amebiano, glardiasis v vaginitis causada por  Trichomona

vagingalis 3333
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Infecciones anaerobias. La exelente distribucidn del metranidazol por tedo of organismo,
incluyendo ¢l sistema nerviosa central v su gran actividad bactericida, win en
FLCTOOrgUNISIIOS GUE NO $& encuentran en muliiplicacion activa, hacen gque constituys una
exelente elecordn para diversas infecctones severas que incluyen infecciones del sistema
pervioso central debidas a anacrobios, infeeciones intraabdominales.® endocarding por
anaerobios, v lal  ves, toda nfeceidn  grave  por  amaerobios  on o pacenies

inmunocomprometidos. ¥

Los nuercorganmsmos del grupo 8 fragilis son los mds comunes en fas mfeccwones poy
anaerchics S han encontrado en diversos centros de awslamiento B fragths von distanta
grado de resistencia a la clmdaniema En consecucncn, s posible que e mettonidasol se
sonvierta on un membro agn mas wmportante paca <l manego de las infeccones crusadas

S e L !
p\u"c.luﬁ\-.an-:-u'\ Maret
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IL PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Iy Ins infeccrones intraabdeminales secundanas o apendicitis perforada, los gemenes
mas comunmente aislados son anacrobios, enterococos v grnunmegativos: por o que s¢ han
utilizado antimicrobianos conire anacreohws(chndamicing, metrondazol, clomnienwol,
ticarcilina o carbenicilina) y gémicnes arampegativos (anuhacsa) los cuales han

demostrado efectividad en el mancjo de sepsis abdominal.”

s Se ha referido en la bibliografia uarversal la alternativa de maneqo de las mivectones
SISIEMIcas por grammnegativos on pacientes pedmiticos. ubbzande dosis unien DU
diaria de amiKacma con dismmucion de petroloxierdad vooleteiesdad s operder su

efvetvidad. (Maller of al ,J988, Gramarelion ¢t al, 9RO, Kafvtss o al L 10918 8

Por lo anterior. se propone ubifrzar anubhacia DD diana junts con metronudaszot. con
la finalidad e reducir efectos colateratos v mantener fa electndad Por o yue eabe

preguntarse:

1 - (Serd igual i eficacin terapeuncy de la Amthacma on dows dnien dineme
Metromdasel Py Amikacing  esgquema radeonal (20 me Koy dosas divadida b

Metronudazol?

2. - :Serd menor la frecuencia de nefrotatiaidad v oototoxicidad en los pacientes que
reciben Amikactna en dosis mics diana o Metrondazal Foo Anihacmn esguema

tradicional | Metronidazol?
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tH. HIPOTESILS.

1. Flesquema amikacma dosts Gnica (TUY diaria mis wetronidazol tiene Ta misima eficaca

(ue el tratamiento anuhaori s metraniduzol esguema teadicional

1 fas efectos colaterales (Nefrotoxicidad v Ototoxweidad) de la amikacing  serin

menores con anukacina 12U Jdiaria Yersies anikacuia esquema tradicional



IV. OBIETIVQOS,

1. Cuaniiloar B recuenci de exalo (erapeutieo de Aathacig envada wne Je

tos esyuenias terapéuticos

1>

. Cuantificar a lrecuencia de nefrotoxcdad v otaloxedad de Ty Ankacinu con

cada una de ias terapcuticas

Lad

. Compasur o clleienctd v la frecuencis do clevtos cofatetales de fos dos

csguemas terapenticos utifrzados,



V. MATERIAL Y 3IETODOS

DISENO: Ensavo clinteo controtado.

PORLACION DE ESTUDIO:

Facientes de 16 ados de edad, con diagnostice de wmfeccion immaibniominal secundaria a
pertoracion apendiculas corroborads por estudio anatomopatologics

LUGAR DE ESTUDIO.

Lervicio de cimma pediatrica del Centro de Fspecialidades Medieas Jdel Fstade Je Vemerus
CEMEVD.

RITERIOS DFF INCTURION
" . Pacienles de ambas sexos menores de 16 atos Jde edad.
* - Autonzacion del tanuhiar del menor para participar en el estudio ianeve No 1Y

i - Pacientes con diagnostico de infeccion mtraabdominal secundan a1 pertoracion apendienlar
serreborado por estudhio Instopatologico.

| - Pacientes que se atendieron unicamene en el CENMEV.

RITERIOS DE ELINIINACION:

! - Paciemes con diagiestice chnice de apendicitis perforndn v que no s oontebeie por estinhie
iustopatologico.

' - Pacientes con menas de 7 dias de trntanuente con ankaemna

- - Pacientes en quicies se cambio el manew antimicrobinno wiciml anie e s

« RITERJIOS DE EXCLUSION:
' - Pacientes en quienes se delermind depuracion de creatinina <SO0ml-nnn al mpreso
2 - Pacienies con alteraciones auditivas que se detecusron mediante audimuinn
' - Pacientes newtropenicosi<1.0 x 10%D.
¢ - Pacicnles que presentaron lipersensibilidad a la droga.
5.- Pacientes que preseptaron diagnéstico de Miastenia grave.
G.-Pacientes que recibieron aminoglucosidos un nies previo a su ingreso.
7.- Pacientes que recibieron drogas ololéxicas como por ejemplo:Anfulenicing 13 ciclosporing, acido
ClACNNICS,CIC.

% - Pacientes con hepatopaus, la cual se detecte mediante pruebis nacenades bepaticas w50
ngreso o durapte su tratamuento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn v acudieron al servicio
de urgencias pedidtricas con Dx chinieo de Apendicttis aguda. fueron evaluados por pediatria
médica v por cirugia pedidtrica o general. Una vez que se identificaron se les realiza:
a).Historia clinica completa haciendo dnfasis en antecedentes de dafio renal yio auditivo,
hipersensibilidad conocida a la droga. diagnostico de miastenia grave, uso previo de
aminoglucdsidos u otros ototoxices.

bi.Examenes de laboratorio: Biometna hematica completa la cual se realizd en un
autoanalizador K-1000 Marca Svsmex con uit mareen de error de +,-0.2% La determinacion
de trunsaminasuas glutdmico-oxaloacetiva, glutinico piruvia. [osfalasa alealing, bilicrubing
directa ¢ indirecta. sadie, potasiv, cloro, ures, creatimina serwst, depuracion de creatining se
hizo en un autcanalizador Dumension AR Marca Dupont con un margen de ercor +,-2 a 8%
Los tiempos de coaguimcion (TP se realizaron en un sistema autonstrzado de
Laboratorios Lakeside S.A (ST B88). Fstos examenes nos permticron  contocer las
condiciones generales del paciente v nos orentaron en el drgnosico

Se lomd hemocuitivo a todos fos pacientes previo al uso de anubioticos y muestra pa
cultivo de liquido peritomeal al montento de 1a cirugia, para busyueda ¢ identilicacion e
gérmenes aerobios v anaczabios, los cuales tueron sembrados en cajas de Petri con agar de
Kirby-Baver v se nudio la senssbrhdad de Amikacing medmnte of método del disco
mnpregnado con amikacing 30mees (Lab Sanoli Diagnosties Posteur)

o Estudios de gabincie reaiizados  Radiograiin simpic de abdonen de pie v dectibito ul
pgreso v cuando fue necesario durante of ratinuenty
A los mmios que se les chasnosticd apendicitis perfuradi. se fes micio mane)e

antimicrobiane  con asignacton aleatona simple,  ubhizando los siguicifes  esyuentas
terapeuticos:

TRATAMIENTO A (grupe expenmental)

-Amikacina 20-21mg/k en dosis anica cada 24 horas, ddundo en solucion saliu ul 0 4%
unsa concentracion de Smg/mik. y se administré en 30 mm vin miravenosn.

+ Metronidazol 30me/k/dia dividido en tres dosis, dituido en sol. saling ol §.9%% aplicado
via Uitravenosa por un periode de 36

TRATAMIENTO B.(grupo control)

-Anikacina 20-2 Imeksdia dividida en dos dosis, diluida en sol. saling al 0.9% & una
concentracion de Sme/ml.. la cual se administed en un periodo de 3min. vig intravenosa.

+Metronidazol{esquema referido)

Posteriormente los nifios fucron sometidos a intervencion quirirgica donde se commobaord la
presencia de perforacion apendicular por el cirujano, ¢l cual wmo muestra de liguido
peritoneal tanto para acrobios como anaerobios. En todos los casos se dejo cerrada lu herida
yuirirgica, y en algunos casos de acuerda ol eriterio del cingana se calocd Pen-rose v woneda
nasopasirica,
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Al ingreso a sala de pediatria quirargica, se veriticd el estado hemodindrmica del paciente,
monitorizando flujos urinarios, densidad urinarta y se realizé balance de liquidos.Asi
tambien, se ajustaron soluciones parenterales cuando fue necesario  para mantener una
adecuada valeria durante el tratamiento: ademas, se verificd la aplicacidn del esquema
antimicrobiano imeiado por el pediatra de numo ¥ residente de guardia.

A Jas 12 hrs. dei postoperatorio se detenminaron niveles séricos de electrolitos.

FUNCION RENAL

A las 24 horas de wnciado el esquema anturucrobuuna elegido se colectd orma de 24
Haras. para determinacion de Depruracton de creatining (Der). cuando e resultadoe obtemdo
indicd Tulla renad cunt Der>30mlbmin. se disminuye fa dosis de amikacia a un ©0-90%, con
una Dor de 10-30mlmin. se utilizd del 30-70% de la dosis total y por ultimo st la Der fue
<1 0ml‘min. la dosis que se empled fue det 20-30%. Fn el caso de Metronidazol se apiwo ¢l
qewenre intervalo de aplicacion: Con uma Der>30mlimin. se aphico o 8hrs, Der 19
somifmin. o 120ies. v cen Der <10mbmin ¢012-24hrs. En los casos donde se documento falla
renal se mudid Der 3 veces a la semana durante ¢l tratamiento ¥ e couto con la valotueion
del servicio de netrolopta. Cuando no se documento faila renal se realizaron Der al sepnmo
dnt del trataniento v oun mes posterior a aln lerapia a ravés de T consulta exiermna

La valoracion dinrie de las condiciones  aencrales de fos pacientes estuvo a cargo por
médicos pediatras quienes  desconocieron ¢f protocolo de estudio v reportwon  las
somplicactones y fallas del fratamiento que a su juelo se presentaron.

Los niveies séricos de amikacina se mudicron en el sepundo din de oatamienio
antinticrabiano, para fo cual fue necesario tonuy muestras de sanpre de 3wl cada wia las
cuzles se congelaron hasia su procesanticnty
- Para el Tratamiento A

se oataron muesiyas una hora posterior a fn infusion de amikacina (niveles pical, a dus [2y
24horas posterior & su apinacidn, justo antes de la sigiienle dosis (niveles valle).
- Tratamicnto B

Se tomaron muestras una hora posterior a la miuston de anukaema (niveles pieat v lus 12
horas. de su administracion. justo antes de lu siguicnte dosis(niveles valle).

La concentracion de amikacina fue medida en sungre mediante la enica de Inmunoensayo
sompetitivo marcado con (lucesa 6 fosfato-Desludrogenasa (GOP-DIH) BMIT(SY VA EMLT
medida en 350 Express) con un eoeficiente de variacion de 3 a 8.6%,

FUNCION AUDITIVA

La funcién auditiva se midié mediante audiometria de tonos puros para conduccion dsca y
sérea para lo cual se wtilizd un sudidmetro de tonos puros (Maico MA 41) y un
mmpedancidmetro (MeTA 4D) al séptimo dia de tratamiento y se realizd control a los seia
meses.

Se considerd ototoxicidad cuando se reportd hipoacusia >1Sdecibeles(dB) en dos o mae

frecuencias en los rangos 125-8000hertz. Ln este caso se realizon audivmetrias de control al
mes y seis mescs,
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8o valard intivio de ia via otal a 1as 24 horas del postoperatario v deambulacion asistida,

EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA

La efectividad de la :erapia fué evaluads en base 2 Ia respucsta clinica, se considerd
satisfactoria 81 fa infeecion fue completamente curuda o mejorada con fa desaparicion e
todos los signos v sintomas al final el tratamicnto, Sc considero talla terapéutica a o
persisencid /0 aparicion de nucvos signos ¥ sintomas 72 horas postenores al micto de la
erapia antimicrobiana. La respuesta bacterioldgica no fie posible evaluarly dade  que los
gérmenes xislados fueron de liguido penitoneal.

Se valord alta del servicto después del cuarro din des estanela muahospitalaria, cuando se
descartaron complicaciones (deshiscencia de herida quauraiva, ommacion de abseeso de
pared, absceso pélvice, ileo mecdnico, obstruccidn  mtestmal, nefrotoxerdad cte W se
contmuo con Antkacma dosis mdicada por via [N v metromdacal VO 30 ma K dia Jividido
en tres tomys hasta completar de 7 a 10 dias de tratanuento

A su egreso se entrego soiwitud de BHC, Qu. PR Creatinma senca v nder fos cuales se
reaiiziren ai sepumo dia de ragmiento.
se lleve a cabo scguimiento a través de la consula externa de airngn pedinimes donde se

realiza renra de puntos de I henda quinirgica a los siete dias del postoperatono y se realiee

ancdhoraeina.

Para lu recoleceion de los datos se utilizd una hopa previamente valdada (anexe Noo 23,

ANALISEN ESTADRISTICO,

Para ol andlisis estadistico de los datos se realizaron itecuencts simples de vada una de las
vittables. adends. para las vinables caalitativas se calcularon medidas Je tendenca centrad
4 dispersion segan su distitbucion bajo fa curva de nonmalidand

Para la dentificacion de las diferencias entre Jos prupos de estudion tanto para exate
terapeutico como para electos colaterales se utihza Chi cuadrada en fos casos de proporeiones
v para las vanables cuantitativas U de Mann Whithney.



VARIABLES:
VARLABLE INDEPENDIENTE .
Tratamiento A Amikacmna DURO-2Ima *din eada 24 horas) por 7-14
dias - Metromdazoel (A0mg hdia eada 8 horns)
por iQ dias.
Tratamiento F: Amikacma esquema tradicronal (20-2 1mg 'kfdin dosis
dividida) por 7-14 dias ¢ Metrondazol 30mg hedia ca
da B horas) por 10 dus.

VARIABLE DEPENDIENTE.

- Alteraciones renales
- Alieraciones auditivas

- Eficacia chimica
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TAMANGC DE MUESTIRA

EXITO CLINICO,
Nive] u = .08
Nivel f =020
pl -~ Comesponde a fracaso climice con Anukscma dosis dividida < Memondacs], § 00 U8

p? 7~ Comesponds a Facase clinico con Amikacing DU disra « Memonidasol. 21 39, 19

p=013
d-=0.:le
r=La refacion es 111, porioquer = |

Formula;

0= (Zo 2 AP Pl plr s D

i
0= 88 1 pactentes por anipel

NEFROTOXICIDADL,

Nivel o = 0 08

Nivelf =0.20

p! ~ Comesponde al porcentaje de nefrotonnvdnd ven Abacuus s diudula - Metioandazol. 5 4% 1
p? = Comesponde al porcentaje de nefrotoxicwdnd con Anukaciu 12U ihmrn b Metimdnsol 45 me 8

B =008

d-0.01

r=Lamlaciones 1: I, porloquer :1

Formula:
n=(Zo/2+ZPP2P(1-PYEt)
CILy

1= 150 pacientes (73 pacientes por grupo).



file:///iinkji.iiui

43

OTOTOXICIDAD.

Nivel w - 202

Nivel B =020

pt= Corresponde al porcentaje de otowdcidad con Amikacing dosis dividida + Metronidizol* $.8% 64
Pz = Carresponde al porcentaje de stotoxicidnd con Amikasina DL diaria © Mewonidazol: 12800
p-0.035

d= 2356

r=larelactones L1 porloquer=1

Foruid,
n=tlas 2+ ZPRBLL-Pure b

TOALE,
n= 30 (25 pacienles por grupo).

Nota . Para fines de este estudio se tfomara el tamaho de muestra maver no 150 pacientes






