Dr. Jurio ManueL Torrorrra O.*

E N PAISES COMO EL NUESTRO, con natalidad muy
elevada v donde las infecciones constituyen la causa
principal de mortalidad infantil, el conocimiento vy
juicioso empleo de los medicamentos antiinfecciosos,
tiene una importancia considerable. El nifio recién na-
cido posee caracteristicas anatomicas, fisiologicas y bio-
quimicas que lo hacen diferir en su respuesta a los
medicamentos del nifio mayor v del adulto. La igno-
rancia o el olvido de esas caracteristicas al usar anti-
microbianos puede tener consecuencias graves, incluso
mortales, asi se explican las muertes causadas por el
cloramfenicol y los casos de Kernicterus después de
emplear novobiocina, vitamina K, o sulfisoxasole.

CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS

Coutrariamente a lo que en otros tiempos se cre-
v0, los niflos nacen con la mayor parte de sus mecanis-
mos inmunclégicos completamente desarrol'ados, pero
sin haberlos ejercitado. Durante la vida prenatal el
producto estd en gran parte exento del contacto con
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antigenos. En cambio, desde ¢l nacimiento en adelan-
te, se encuentra expuesto a multiples infecciones y a
confrontacién con numerosos antigenos. Esto, consti-
tuye un notable estimulo inmunolégico, pero al mismo
tiempo le enfrenta a numerosos peligros, que pueden
costarle la vida.

En ese periodo inicial de adiestramiento inmunolé-
gico, hay un momento de quietud, debido a la transmi-
sion pasiva de anticuerpos provenientes de la madre,
pero esa inmunidad pasiva tiene deficiencias especifi-
cas, que confieren un sello especial a las infecciones del
neonato, ! en efecto es poco resistente a ciertas infec-
ciones que en €l son graves y que en el adulto no suelen
causar mayores problemas, por ejemplo las debidas a
escherichias coli, virus del herpes simplex y de la enfer-
medad citomegalica con cuerpos de inclusién, a la to-
xoplasmosis, etc., explicables por ese estado inmunolo-
gico especial, que caracteriza al ser humano durante
los treinta primeros dias de su vida.

La inmunidad pasiva se inicia entre el tercero y el
sexto mes de la vida intrauterina® y parece residir
principalmente en las moléculas de globulina que atra-
viesan la placenta y pasan al feto.
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Posteriormente hay también transmision de inmu-
nidad a través del calostro (en animales rumiantes
puede decirse que casi toda la transferencia pasiva de
inmunidad, se hace por esta via); la transmision
de anticuerpos de la madre al nifio, se lleva a cabo a
través de un proceso altamente selectivo.

En lo referente a inmunidad activa puede decirse
que el nifio al nacer responde perfectamente a algu-
nos antigenos especificos, imperfectamente a otros vy
nada a algunos mas.

La razén exacta de esto no se conoce, pero hay
hechos que permiten sospechar muy fuertemente que
s¢ deba a los diferentes tipos de gammaglobulinas. #

La fagocitosis en el periodo neonatal es menor y lo
es atmn menor en el prematuro.

La cantidad de globulinagamma ¢s en el nifio al
nacer, igual o mayor que la de su madre, pero baja
en el curso del primer mes y asi se mantiene hasta los
3 meses, en que inicia un lento ascenso que le lleva
a tener las cifras del adulto hacia los 2 anos de edad.

Se sabe que 90% de la actividad de los anticuerpos
del adulto radican en la fraccién gamma, que el nifio
no es capaz. de empezar a formar sino hasta las cuatro
semanas de su vida. ?

De la fraccion electroforética gamma 1 depende
10% de la actividad de formar anticucrpos y estas mo-
léculas nc son capaces de atravesar la placenta v sc
piensa que quiza a eso se debe, el que no exista trans-
ferencia de la madre al recién nacido, de algunos anti-
cuerpos contra ciertos bacilos negativos.

Los padecimientos con cifras muy bajas o carencia
de gammaglobulinas, son casi exclusivas de los varones,
se transmiten con cardcter recesivo y predisponen al
nifio a infecciones recurrentes, con frecuencia pidge-
nas, pero suelen iniciarse hasta algunos meses después
del nacimiento, cuando la reserva de gamma-globulina
transmitida por la madre se¢ ha agotado. ?

N 1,08 NINOS MAYORES I.AS BASES PARA ESCOGER UN
AGENTE ANTIMICROBIANO PUEDEN SER LAS MISMAS QUE
PARA EL ADULTO

En el recién nacido no ocurre lo mismo, el niiio
a esta edad difiere en varios aspectos del nifio mayor;
sus mecanismos homeostaticos son rotos por multi-
ples factores adversos, v entre ellos estdin los agentes
farmacolégicos antimicrobianos.

Solo el conocimiento de la fisiologia peculiar del
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recien nacido puede evitar algunas de csas reacciones
mconvenientes.

Los factores del huésped, que influyen en la ac-
cion del medicamento, son muy variados: edad, sexo,
factores gencticos, presencia de enfermedades, desarro-
llo de mtolerancias, etc.

En lo referente a la edad, el rccién nacido es mu-
cho mas sensible a la accién farmacolégica de los me-
dicamentos que el adulto, debido a pecularidades
en sus funciones de absorcion, distribucién, metabolis-
mo y excrecion,

Con frecuencia, los sistemas enzimaticos que mecta-
bolizan los medicamentos, no estin completamente
desarrollados en esta edad o pueden ser especialmente
sensibles a su accidn, de tal mancra que las respuestas
inconvenientes no sélo se deben a defectos en la ma-
duracién del huésped, sino a gue los medicamentos
mismos reaccionan en forma especial al actuar en
pacientes recien nacidos.

Por lo anterior se deduce, que los antiguos proce-
dimientos empleados para calcular las dosis de medi-
camentos en ¢l recién nacido, teniendo como base el
peso solamente, no son cientificos v si altamente peli-
grosos.

Para evitar problemas al usar antimicrobianos a esta
edad, deben recordarse algunos puntos bdsicos del me-
canismo farmacolégico en el recién nacido, que pueden
resumirse del siguiente modo:

La absorcién: depende de varios factores: vias de
administracion, superficie de absorcidon; solubilidad,
concentracion v estado fisico del medicamento.

Con algunas excepciones (inadecuada absorcion de
las sulfas en el prematuro), no se conoce aan como se
realiza exactamente la absorcion en el recién nacido. S
Pero es un hecho, que por via oral los medicamentos se
suelen absorber en forma més lenta y errdtica que en
el adulto (como ocurre con el cloramfenicol), sin em-
bargo, es la via de eleccidn a esta edad. '

Experiencias realizadas en animales® han demos-
trado que la absorcion subcutdnea en los recién naci-
dos es considerablemente mds rapida que en el animal
adulto. Y hay bases para creer que esto ocurre tam-
bién en el humano.

Distribucion: el estado fisiolégico del huésped in-
fluye también en la distribucién del medicamento.
La inyeccion de bilirrubina exégena, solo produjo
Kernicterus en los monos recién nacidos que habian
padecido asfixia al nacer,
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La union de los medicamentos a las protemas plas-
maticas depende en parte de la naturaleza quimica,
el tamafio molecular y la configuracién del medica-
mento. Esa union es util en parte, ya que puede au-
mentar la vida biclégica del medicamento haciendo
mas duraderas las concentraciones terapcuticas, pero
por otro lado, la unién a la proteina puede hacer que
la distribuciéon del medicamento sea desigual y esto es
mas peligroso en el recién nacido, en quien estd au-
mentada la permeabilidad del sistema nervioso para
algunos medicamentos.

La importancia de la distribucion de los medica-
mentos en el recién nacido quedé demostrada ® desde
1956, cuando Odell encontré que en el nifio prematu-
1o, las sulfas podian desplazar a la bilirrubina de su
unién con la albumina vy liberando ese pigmento, pro-
ducir Kernicterus.

Después se vio que el efecto competitivo del sul-
fisoxasole, también lo tienen otras sulfas, los salicila-
tos v el benzoato sédico de cafeina.

La importancia de la unién de la albimina sugiri6
su empleo, para evitar la neurotoxicidad de la bilirru-
bina en nifios con hiperbilirrubinemia.

El metabolismo tiene también gran Importancia,
los medicamentos terminan secretindose o convirtién-
dose en metabolitos inactivos.

La excrecion urinaria es fundamental en los medi-
camentos que contienen grasas poco solubles; los me-
tabolitos altamente ionizados sc almacenan con menos
tacilidad en el organismo, se unen cn forma menos
completa a las proteinas plasmaticas y su penetracion
al interior de la célula estd limitada, todo lo cual evita
que el medicamento pueda alcanzar los sitios criticos
de accion,

El metabolismo de los firmacos ocurre en gran
parte en el higado, y comprende procesos de oxida-
cion, hidrélisis, reduccidn, seshalogenizacién y forma-
cion de mercaptopurinas, pero ¢l proceso metabdlico
basico, es bifasico, de oxidacién y reduccién, con pro-
duccién de un grupo reactivo que sc conjuga con el
acido glucordnico, €l dcido mercapturico, etc., para
formar metabolitos hidrosolubles que se excretan facil-
mente. Las enzimas relacionadas con esas reacciones
se ven modificadas en su accién, por la edad, la espe-
cie, las diferencias genéticas, el estado nutricional del
paciente y por la acciéon misma de los medicamentos,
unos de los cuales estimulan v otros inhiben sus ac-
tividades.
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D¢ una mancera general los seres recién nacidos,
tienen una capacidad disminuida para metabolizar los
medicamentos en comparacién con el adulto.

Entre las enzimas que conjugan numerosos medica-
mentos, estd la glucuronil-1-transferasa que los trans-
forma en glucorénidos y esta enzima estd notoriamen-
te disminuida en el recién nacido.

De ello resulta que los medicamentos que son me-
tabolizados por la misma, deben usarse en los prema-
turos y recién nacidos sélo cuando hay indicacién pre-
cisa y a dosis considerablemente mas bajas, so pena
de que el medicamento actde a grandes concentracio-
nes como un activo toxico.

Las enzimas oxidantes hepaticas, tambien escasas
en el nifio durante su primer afio de vida, hacen que
la accién de algunos medicamentos cuando se admi-
nistran por via parenteral, se prclongue v ocasionen
cfectos anormales.

Se ha visto que la administracién previa de medica-
mentos influve en la actividad enzimatica que los me-
taboliza.

Pero en los recién nacidos atin no se conoce amplia-
mente y con exactitud ese fenémeno, aunque hay es-
tudios experimentales en animales, que demuestran
falta de desarrollo de] sistema sintetizador enzimati-
co en esa edad.®

La excrecién de los medicamentos en el recién
nacido también es diferente. Los rifiones por sus
caracteristicas morfolégicas y fisiologicas a esta edad,
hacen que el flujo plasmatico renal y la filtracién glo-
merular sean bajas (30 a 40% con relacién al adulto se-
gun pruebas de insulina o aminobipurato), lo cual
puede, dificultar la excrecién de los medicamentos.

El rinén del prematuro por ejemplo, sélo depura

17% de la Penicilina G que depura un lactante de 3

afos. ¢

ASOCIACION DE MEDICAMENTOS Y USO PROFILACTICO
DE LOS MISMOS

El vso de varios medicamentos hace mds perjuicio
que beneficio.

En el recién nacido se ha visto que el empleo de
medicamentos en forma profildctica es peligroso, va
que cuando se esta haciendo este tipo de terapéutica
y ocurre una infeccién, ésta dificilmente cede, atn al
darse dosis completas y adecuadas de los medicamen-
tos que se estaban administrando en forma profilictica.
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Sitio de la infecciéon. El tratamiento adecuado en
las infecciones depende mas de la naturaleza del ger-
men, que de la zona corporal afectada. Pero es impor-
tante conocer el sitio de la infeccién, ya que puede
dar orientacion sobre el germen causal v porque deter-
minados farmacos se concentran mejor en ciertos te-
jidos.

Es obvio decir que idealmente los cultivos deben
temarse antes de hacer el tratamiento.

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD DFE LOS GERMENES
A LOS MEDICAMENTOS

Debe aquilatarse el valor real de las pruebas de sus-
ceptibilidad de los medicamentos a los antibioticos.
Fistas pruebas tienen gran valor en algunas infecciones
graves, causadas por ciertos gérmenes, que son relativa-
mente frecuentes cn el nino como el proteus, cuvas
distintas especies tienen una susceptibilidad muy varia-
ble a los distintos medicamentos.

Cuando el paciente no ha respondido al tratamien-
to inicial, debe buscarse otra medicacion aun cuando
el resultado del cultivo muestre que el farmaco usado
es atil.

Por el contrario, st la respuesta al tratamiento ini-
cial es favorable, debe continuarse con ese medicamen-
to aun cuaudo la sensibilidad “in-vitro” indique que el
medicamento usado es poco cficaz.

Lo ideal consiste en las dosis adecnadas del medi-
camento durante el tiempo suficiente.

Pero ese principio elemental tan evidente, no siem-
pre puede ponerse en practica cn el recién nacido por
diversas causas, por ejemplo: las tetraciclinas y la eritro-
micina tienden a acumularse en el organismo cuando se
usan dosis ligeramente superiores a las ideales.

La polimixina B, usada por via intramuscular es té-
xica, pero su toxicidad disminuye al administrar dosis
pequefias a intervalos mas cortos.

En los recién macidos uno dc los peligros de la
penicilina puede deberse al exceso de sodio o potasio
que pueden darse al nifio con dicho medicamento.

El juicio correcto para usar un medicamento debe
emanar por lo tanto de una valoracién completa, en la
que se tengan presentes:

. EI diagnostico etiologico.
La indole del tejido infectado.
La farmaco'ogia del medicamento:

WD

a) Dosis v vias mas adecuadas.
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b) En general un medicamento bactericida es
preferible.

¢) Un antibi6tico de espectro reducido, especi-
fico, es mejor que otro de espectro amplio.

d) La combinacién de antibidticos debe reser-
varse a:

I. Casos de infecciones mixtas.

II. Cuando sea importante retrasar la aparicion
de cepas resistentes.

ITT. En casos de infecciones agudas graves, entre
tanto se tiene el resultado de los cultivos, o
cuando en esos casos no se encuentra el agen-
te causal.

Nora: En general en ¢l recién nacido como en
otras cdades debe evitarse el empleo de combinaciones
de medicamentos que vienen en forma de preparados
comerciales, ya que con la mayor frecuencia, la dosis
es insuficiente y no se potencia su accion al asociarse
uno a otros. Ninguna de las combinaciones comercia-
les ha demostrado ser mejor que sus componentes in-
dividuales.

Estas mezclas facilitan reacciones de susceptibilidad
del enfermo, aumentan la frecuencia de efectos cola-
terales indescables y producen una falsa sensacion de
seguridad. 2

a) Los agentes antimicrobianos no dan los resulta-
dos apetecidos cuando:

I. Se emplean sin hacer un diagnéstico.

I1. Si se utilizan mds bien para tratar el resulta-
do de un cultivo, que para tratar al paciente
mismo.

ITI. Cuando se exagera la importancia de las prue-
bas de susceptibilidad.

I'V. Cuando no es posible lograr la concentracién
adecuada del medicamento en el sitio de la
infeccién, especialmente si la circulacién en
¢l, es mala (como ocurre en los abscesos en-
capsulados).

V. Cuando se retarda la iniciacién del tratamien-
to adecuado.

VI. Cuando se presta atencién adecuada al pa-
ciente como un todo, y no se controlan debi-
damente su etio'ogia hemaitica, el balance
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electrolitico, la existencia de gamma-globuli-
na, etc.

VII. Cuando ¢l enfermo tiene una infeccién mixta.

VII. Cuando no sc valora cl peligro del medica-
mento en relacion a la gravedad de la cenfer-
medad.

1X. Cuando no se hacen la canalizacion o debri-
dacién oportunas.

X. Cuando sc insiste en ¢l mismo tratamiento
después de 3 6 4 dias de usado sin resultados,
o cuando se haya producido una recaida du-
rante el lapso en que atn se estd usando cl
medicamento.

XI. Cuando no se considera la posibilidad de
que al estar administrando el farmaco, éste
puede enmascarar una recaida, o la aparicién
de un nuevo padecimiento.

Ll uso de los antimicrobianos supone serios peli-
gros, que por fortuna suelen ser menos frecuentes cn
los nifios.

Hay varios factores que de tenerse en cuenta pue-
den reducirlos:

— Omitir su uso en padecimicntos benignos.

— LBvitar ¢l empleo local.

— No usar aquellos que se depositan.

—— Dar preferencia a la via oral.

— Evitar la administracion simultanea de varios
antimicrobianos.

— Lo mas importante ¢s no usarlos cuando no son
indispensables, esto cvitaria gran parte de la
sensibilidad a los antibioticos.

Reacciones alérgicas: En los ninos sc cstima que
puede ocurrir una reaccion en cada 2.5% de los casos
(contra 5% en adultos no alérgicos v 15% en aquellos
con diatesis alérgicas).

Cuando la administracion del antimicrobiano en los
nifos, se hace por via oral, el peligro de alguna reac-
c16n, se reduce al 0.2%.

Se considera que con cada afio de vida transcurri-
do, los porcentajes de reacciones.aumentan uno por
ciento, por el empleo de dosis previas de penicilina.

Es bien sabido pero interesa hacer énfasis sobre el
hecho de que no existe atin una prueba 1til, segura,
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para evitar las reacciones graves, y el mejor dato es
quiza la existencia de algiin antecedente alérgico.

Cuando el nifio ha presentado reacciéon a algin pre-
parado penicilinico, estd expuesto a presentarla con
cualquier otro preparado de su tipo.

En caso de sospechar, la inyeccion del medicamen-
to debe hacerse de preferencia en el brazo y a un nivel
suficientemente bajo para permitir cn caso necesario la
aplicaciéon de un torniquete.

Siempre que se aplique una inyeccién de antibidtico,
deben tenerse a la mano: un torniquete, jeringa esté-
riles, adrenalina, algin antihistaminico de uso paren-
teral y de ser posible oxigeno.

La adrenalina v el antihistaminico se pueden usar
por via endovenosa.

Las vias respiratcrias se mantendran permeables y
se administrard oxigeno.

Posterionmentc sc invectaran hidrocortisona o A. C.
T. H. por via endovenosa; o cortisona oral o intramus-
cular.

Hay medicamentos que en ¢l nifio producen redc-
ciones cutdneds con mavor frecuencia, por ejemplo: la
novobiocina. 2

Hay peligros que podrian llamarse del médico bicn
mtencionado, pero mal informado v ¢stos son mayores
para ¢l nifio recién nacido; el médico general, en oca-
siones no estd familiarizado con cl resultado de los
medicamentos en cl recién nacido; csto ocurre no tan-
to por negligencia, cuanto porque cstos datos no han
recibido suficiente difusién entre el cuerpo médico.

También son responsables de estos efectos nocivos
sobre los recién nacidos, los labcratorios comerciales
cuando no hacen saber los peligros de sus medicamen-
tos en esta época de la vida.

La principal culpa rccae sin embargo sobre los que
piensan que la falta de datos significa seguridad.

Por fortuna va se csta reconociendo, que del mis-
mo modo que ¢l nino no es un adulto pequeno, tam-
poco el recién nacido ¢s solamente un nifio de escasa
talla, sino que difiere del nifio mavor en muchos otros
aspectos.

En muchos sentidos el niiio difiere del adulto, tan-
to o mas que el adulto humano difiere de los adultos
dc otras especies.

OTRAS DIFICULTADES DEL TRATAMIENTO CON ANTIMICRO-
BIANOS EN LOS RECIEN NACIDOS

Ya se menciond la predisposicion del recién nacido

a padecer infecciones, pero importa recordar que adn
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siendo graves, con frecuencia sus manifestaciones cla-
ras, ocurren solo cuando la muerte es inminente.

En la aplicacion practica de lo antes expresado:

Debemos insistir en el hecho de que en los nifios
recién nacidos resulta anticuado y peligroso calcular
las dosis de los antimicrobianos por medio de reglas
tradicionales, basadas c¢n la edad (Young), ¢l peso
(Clark) v aun en el calculo de la superficic corporal.

La dosis de los farmacos a esta edad debe estar res-
paldada por ensayos clinicos, realizados después de una
cuidadosa determinacién de sus propiedades biofarma-
céuticas.

Estas dosis deberan cambiar y ajustarse segun lo
indique la respuesta del enfermo a través de una estre-
cha vigilancia, todo el reducido margen de seguridad
que existe en estos nifios v recordando: que no hav
antimicrobianos completamente inocuos, que con fre-
cuencia no es el medicamento mas reciente, el mejor
o el mis indicado y que es preferible usar pocos anti-
microbianos bien conocidos, que muchos con los que
no se esta familiarizado (Cracken y Erchewall),

En forma escueta, daremos a continuacion algunas
pautas utiles para ¢l manejo de los antimicrobianos
mas nsados.

LA BACITRACINA

Es un bactericida para coco gram-negativos, bacilos
gram-positivos, clostridias, corne bacterias y espiroque-
tas. Con excepcién de H. Influenza v algunas neisserias
es inactiva vs. gram negativos, la resistencia suele des-
arrollarse lentamente; ocasionalmente hay cepas resis-
tentes entre las que habitualmente son susceptibles. Su
principal indicacion estd en las infecciones por estafi-
lococos productores de penicilinasa y para algunos au-
tores es hoy en dia ¢l medicamento de eleccion en esos
€asos.

Su toxicidad aumenta con la edad, por lo que se
recomienda usarla sélo en nifios menores de dos afios,
se manifiesta sobre el 1ifién v depende de la dosis v
el periodo de empleo.

La maxima concentracion sanguinea ocurre de 2 a
4 horas después de ser inyectada por via intramuscular
profunda v su actividad dura 12 horas. **

Se recomienda a dosis de 1000 U/K/dia a interva-
los de 12 horas.
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CLORAMFENICOL

El informe de varios casos de colapso cardiovascu-
lar y muerte (sindrome gris), con dosis que eran ade-
cuadas para nifios mayores, hizo que se estudiara ex-
tensamente la accidn de este medicamento en el recién
nacido.

Su administracién oral produce absorcién mas len-
ta que en el adulto.

Se conjuga como glucorénido en el higado y sc
excreta por el rifion.

Es el primer antibiftico de amplio espectro que se
us6 en el tratamiento de las enfermedades humanas.

Resulta eficaz contra muchos gérmenes, gram po-
sitivos v gram negativos riquetzias vy algunos pseudo-
virus.

Aun cuando es bien sabido que los resultados “invi-
tro” tienen grandes discrepancias con los clinicos, la
eficacia clinica del cloramfenicol contra las enterobac-
terias v los estafilococos, es considerablemente menor
de lo que podria predecirse en base a las pruebas de
susceptibilidad.

Se absorbe ripidamente por el aparato digestivo v
después de 30 minutos de ingerido se alcanzan ya ni-
veles terapéuticos, ocurriendo la mixima concentracion
sanguinea a las dos horas de administrado.

Al cabo de 24 horas, se ha excretado por la orina
del 75 al 90% en forma de un conjugado glucoronico
inactivo.

Se difunde ripidamente en muchos tejidos y a tra-
vés de diversas barreras del organismo.

Pasa con facilidad al liquido cefalorraquideo, atn
cn ausencia de inflamacién; también penetra a los es-
pacios pleural y peritoneal, al liquido sinovial y al inte-
rior del ojo.

Su efecto bacteriostdtico se realiza por inhibicion
de la sintesis proteica de los microbios.

Tiene la propiedad inconveniente de suprimir la
respuesta anamnésica de anticuerpos, * por medio de
un bloqueo de las ligaduras del acido ribonucleico.

Produce en cierto grado una detencién casi unifor-
me de la maduracién de los eritrocitos, ® fenémeno
que estd en relacién directa con la dosis y el tiempo
de administracion.

En forma ocasional e impredecible, su uso va se-
guido de anemia apldstica, con frecuencia semanas
después de suspendido el tratamiento. Esta reaccién
no parece estar relacionada con la dosis ni con el tiem-
po de administracién.
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En los recién nacidos, ann a dosis bajas, puede
producirse el “Sindrome Gris”, las primeras manifes-
taciones del cual son: dificultad para la alimentacion,
distencién abdominal, dificultad respiratoria y flaci-
dez seguidas por la presentacién de un color gris ceniza
v muerte en colapso vascular periférico.

Se ha visto que la causa de esc cuadro estriba en
la disminucién de conjugacion del glucorénido hepd-
tico del cloramfenicol, con el resultante acumulo del
antibacteriano en ¢l suero.

Esta indicado en:
1. Mcningitis por 1. Influenza.
2. Cierto tipo de salmonellosis.

3. Algunas infecciones de las vias urinarias v ri-
ckettsiasis.

4. Tifoidea ¢ infecciones del interior del ojo.

Por via oral se usa el ester palmitato, pero sus ni-
veles en los niilos son poco erraticos, se recomienda
la dosis en nifos mayores de 50 a 100 mg/K/dia con
maxima de 2 gr., dividida en 4 tomas. Iin los prema-
turcs la dosis es de 25 mg/K/dia v 40 en los reci¢n na-
cides 4 término.

El mecanismo de las manifestaciones toxicas aun
no esta bien claro, pero en los animales de experimen-
tacion se ha visto depresion respiratoria e hipoten-
sion.®

Su emplco en recicn nacidos queda muv restringi-
do, si se piensa que las infeccicnes por gram negati-
vos pueden tratarse con mas cficacia v seguridad
usando Kanamicina.

CrrArorin

(Keflin)

Es un derivado semisintético del dcido caralospo-
rémico.

Su nucleo quimico semeja el de la penicilina, pero
no es susceptible a la accién de la penicilinasa.

Su mayor accién se muestra contra bacterias gram-
positivas, incluyendo estafilococos penicilinoresistentes,
estreptococos beta hemoliticos v neumococos.

En las infecciones por gram-positivos sus resulta-
dos son muy variables.

Debe administrarse por vias intramuscular o in-
travenosa (peligro de flebitis), a la dosis de 40 a 80
mg/K/dia en 4 a 6 tomas.
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NO SE CONOCEN LAS DOSIS ADECUADAS NI LA TOXICIDAD EN
RECIEN NACIDOS Y LACTANTES

Son bactericidas, a través de su accién litica so-
bre las bacterias, al actuar sobre su membrana celu-
lar.

Sélo son activas desde un punto de vista practico,
sobre los gram-negativos.

Constituye ¢l antibidtico mds eficaz que existe
contra la pseudomona geruginosd, cosa que no siem-
pre sc confirma en las pruebas de susceptibilidad “in-
vitro” (eso se debe a que se difunde muy lentamente v
la zona de inhibicién que se produce alrededor de
cada disco, puede ser muy estrecha, aun cuando el ger-
men sea altamente susceptible).

Las POLIMIXINAS

Son una familia de compuestos polipeptidos con
igual espectro antibacteriano pero con alguna diferen-
cia en su toxicidad.

El colistimetate {Colistin), es un antibictico poli-
pétido recientemente introducido vy probablemente
idéntico a la Polimixina B, su espectro antibacteriano
v su toxicidad son paralelos a los de la polimixina, (ex-
cepto que su nefrotoxicidad es menos severa). Las poli
mixinas por via oral en el adulto se absorben muy es-
casamente, en cambio en los lactantes, usando la mis-
ma via de administracién, se encuentran niveles apre-
ciables en el suero.

Se excretan por filtracion glomerular y tienen toxi-
cidad renal (retencién de nitrdgeno, proteinuria y oli-
guria) proporcionales a lag dosis empleadas.

La experiencia en lactantes es limitada, pero se es-
tima que 1.5 mg/K ' dia por via intramuscular, divi-
dida en 2 dosis, v por un periodo de 7 dias es Ja ideal
(otros dan hasta 3.5 6 4 mg/K/dia).

Puede decirse en general que las polimixinas deben
quedar reservadas a las infecciones graves causadas por
Pseudomonas (sepsis y meningitis) y que deben usar-
se con gran cautela cuando hay lesion renal pre-exis-
tente.

Las polimixinas no pasan con facilidad a la sangre,
a los espacios o liquidos del organismo.

Cuando hayv meningitis se puede dar 1 mg. diario
por via intratecal por 3 dias ademds de la dosis intra-
muscular. Las preparaciones de colistimetate suelen
contener un anestésico local v por ello, no deben ad-
ministrarse por via intravenosa o intratecal,
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También se emplea polimixina B en diarreas por L.
Coli, resistentes a neomicina.

Entonces se usa la via oral a razén de 10 a 220
mg/K/ dia dividida en ¢ dosis; o colistimetate a razon
de 15 mg,/K/dia en 6 dosis.

ERITROMICINA

Tienen un espectro antimicrobiano similar al de la
penicilina (pero también inhibe neisserias, hemofilus
v B. diftérico), aunque ésta altima suele ser mas efi-
caz. Su accién contra los estafilococos penicilino re-
sistentes es inferior al de la bacitracina o al de la
penicilina sintética.

En los prematuros una dosts de 25 a 40 mg/K/dia
es adecuada por via oral tanto para el laurilsulfato,
como para ¢l estolato v no se suelen ver fendmenos
toxicos en periodos de tratamiento de 4 a 7 dias.

En casos raros hay ictericia por fenémenos de co-
langitis y reacciones de hipersensibilidad.

¥ los recién nacidos basta darla dos veces al dia.

De usar la via parenteral sc¢ recomienda 10 mg/
K/dia.

DANAMICINA Y NEOMICINA

Una caracteristica de su espectro antibacteriano
es una cspecifidad contra los estafilococos v los baci-
los gram-positivos que son muy susceptibles. También
actian sobre la mayor parte de las cepas de E. Coli v
H. Influenzae, acrobacter v salmonellas v contra algu-
nas cepas de proteus v pseudomonas.

En cambio Jos estreptococes, neumococos v clos-
tridias son relativamente resistentes.

Actiian: atacando la membrana celular de las bac-
terias e interfiriendo con la sintesis de las proteinas;
su toxicidad, se manifiesta sobre la porcién auditiva del
80. par y sobre el rifién, pero en los lactantes esta
ultima complicacion es mas rara.

Cuando se las administra por via parenteral, se eli-
ninan casi exclusivamente por filtracién glomerular.

Se parecen en su actividad antibacteriana (estafilo-
cocos y gram-negativos), con bactericidas sobre gran
cantidad de gram-positivos, gram-negativos vy bacilos A
alcohol resistentes.

Las lesiones auditivas suelen verse por prolongacion
del tratamiento y se produce pérdida a la audicién de
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los tonos altos. Entre otros efectos colaterales puede
haber dolor en el sitio de la inyeccién y eosinofilia
(20% ) sin otras manifestaciones de alergia.

En los nifios pequefios en los que se sospechan sep-
ticemias y meningitis, s¢ emplea Kanamicina asociada
a penicilina hasta tener el cultivo. Si éste confirma la
cxistencia de bacterias gram-negativas (que no sean
pseudomonas), se continda con el tratamiento.

También se usa en las infecciones de vias urinarias
por gérmenes resistentes a medicamentos menos nefro-
toxicos, pero en estos casos se tendra mas cautela atn.

Por via parenteral la dosis es de 15 mg/K/dia re-
partidas en dos inyecciones. (Por via oral casi no se
absorbe). Se difunde en los tejidos bien vascularizados.
La vida media del medicamento en el cuerpo del nifio
es de tres veces mayor que en ¢l adulto. En pacientes
con lesion renal, la dosis serd menor y mas espaciada.

La Kanamicina a esas dosis no ha producido fec-
tos indeseables, usandola por lapsos no mayores de 12
dias®. La Neomicina por via oral se usa a razén de 50
a 100 mg. por kilo de peso v por dia, por no mas de
tres semanas, en el tratamiento de cepas E. Coli suscep-
tibles. (Por desgracia cada vez hav mds rcportes de ce-
pas de E. Coli resistentes).

En los recién nacidos puede haber cierto grado de
absorcién por lo que no conviene prolongar su uso arri-

ba de 5 a 6 dias.

NovoBIOCINS

Se la ha usado en infecciones estafilococcicas y en
infecciones por algunas cepas de proteus vulgaris.

La resistencia a este antibidtico ocurre con facilidad.

Se ha visto que inhibe la formacion de glucorénido
con bilirrubina (no competitiva), v aumenta la inci-
dencia de ictericia en los nifios tratados y s¢ han presen-
tado casos de Kernicterus con cierta frecuencia.

No debe usarse en menores de 3 meses de edad.

NITROFURANTOINA (FFURADANTINA)

Medicamento del grupo de los nitrofuranos.

Se absorbe bien por via oral, perc se excreta muy
rapidamente por el rifion de modo que da concentra-
ciones séricas muy bajas. Por ello su mejor indicacion
son las infecciones de vias urinarias, sin ataque sisté-
mico, en los nifios mayores o en los adultos.

Es eficaz sobre muchos gram-negativos, proteus,
pseudomonas v estafilococos.
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PeNicILINAS

A pesar de lo mucho que se usa este medicamento,
hay muy pocos estudios sobre la farmacologia clinica
de las Penicilina G en recién nacidos y prematuros.

Barnett ? encontré que en los prematuros, la de-
puracién renal en el 209 de la de los lactantes y nifios
mayores. Una sola inyeccién de 30,000 U. de Penici-
lina G (sal potasica) en los prematuros, produce nive-
les de 80 a 140 unidades por mililitro y atin puede en-
contrarse en circulacién a las 24 hrs.tt. Por lo ante-
rior, las penicilinas de larga accién no son necesarias
y ademas estan contraindicadas en el neonato porque
tienen tendencia a producir abscesos estériles.

La administracién oral, por inactivacién debida a
la acidez gastrica y a los microorganismos productores
de penicilinasa, reduce a 20% la dosis administrada.

La dosis por via oral en el recién nacido es de
10,000 U/K/dia de penicilina G*1.

En un estudio experimental que buscaba confirmar
el efecto potencializador de la penicilina, usada masi
vamente para evitar la proliferacién de tejidos tumo-
rales, pudo apreciarse su toxicidad.

Un enfermo adulto que recibié 48 millones de uni-
dades por via intravenosa en 12 horas, fallecid, tam-
bi¢n murié un paciente que reeibié 36 millones de uni-
dades en 8 horas.

El tercer enfermo al que se inyectaron 36 millones
de U. en 8 horas, no fallecié pero tuvo un cuadro
convulsivo.

Los hechos anteriores  sugieren que existe una
dosis letal cuando se inyecta la penicilina por via in-
travenosa, dosis que quiza sea la de Jas 2 millones de
unidades por kilogramo de peso?.

A. Michael encontré que la dosis letal de penici-
lina para las ratas recién nacidas es de 7 veces menos
que la dosis letal para la rata adulta.

Transpolando los datos puede pensarse que la dosis
letal de penicilina en cl recién nacido muy probable-
mente sea menos que la del adulto y quién sabe hasta
qué punto la muerte de algunos recién nacidos que han
sido tratados con dosis elevadisimas de penicilina haya
sido debida al medicamento.

En 1959 se descubrié el nicleo basico de la penici-
lina: dcido ¢-aminopenicilidnico y desde entonces se
han descubierto nuevos productos que difieren de la
penicilina G en la estructura de su cadena lateral, po-
tencia, estabilidad, resistencia a la peniclinasa y espec-
tro antibacteriano.

REV, FAC, MED, VOL, XI,~NUM. 4.~ JULIO~AGOSTO, 1968

Pero existe poca informacion sobre el uso clinico de
dichos compuestos (Meticilina, exacilina, ampicilina,
y cloxaxilina), en el recién nacido.

La vida media de las meticilinas en prematuros fue
de 2.3 hrs. en nifios menores de 14 dias y 1.3 horas en
nifios de 12 a 33 dias.

De la oxacilina la vida media fue 1.8 hrs. entre los
nifios de 8 a 14 dias de edad y 1.3 hrs. entre los de 20
a 21 dias.

La AmpIciLINA

Su vida media es mayor: 4 horas en los nifios de 2
a 7 dias de edad, y atn a las 12 horas de administrada
se encuentran cantidades de significacién en el suero,
después de haber administrado por via intramuscular
10 mg. por K de peso.

Después de la primera semana de vida, la vida del
medicamento se reduce ripidamente independiente-
mente del peso del nifio al nacimiento o de la edad
prenatal.

Parece ser que la dosis intramuscular de estas pe-
nicilinas en el neontato debe ser 20 mg. por kilo de peso
pero se esperan nuevos estudios para precisarlas mejor.

En los nifios menores de una semana, debe admi-
nistrarse cada 12 horas.

EsTREPTOMICINA

Tiene la desventaja de que actta ripidamente y
alcanza su mdxima concentracién en el suero a las 3
horas de inyectada. '

Se excreta por el rifién, mas lentamente que en el
adulto. , :

Su farmacologia en el periodo neonatal no ha sido
atin bien estudiado.

En el R. N. se le suele usar a dosis de 20 mg./K/dia
dividida en 2 dosis.

Se ha visto que dosis cxcesivas en ¢l lactante pueden
dar colapso cardiovascular semejante al provocado por
cloramfenicol.

TETRACICLINA

Todas poseen la misma estructura bésica y una
accion antibacteriana similar.

En los prematuros inhibe el crecimiento, porque
reduce el crecimiento medular adn a las dosis recomen.
dadas anteriormente.? Parece ser que ese efecto na-



DR. JULIO MANUEL TORROELLA O.

se ha visto que aumenta la frecuencia de la caries den-
tal® v da en ocasiones signos que semejan hipertension
intracraneana. Durante el periodo de odontogénesis
su empleo determina. hipoplasia y tincion del esmalte
dentario que se torna amarillento y fluorescente en la
luz ultravioleta. Este inconveniente parece intimamen-
te relacionado con la dosis y es permanente. Ademas
alteran Ja flora microbiana normal, eliminan a los gér-
menes de Ja mucosa bucal v permiten el desarrollo de
gérmenes resistentes. Debido a su toxicidad y a la exis-
tencia de otros medicamentos evidentemente superio-
res, no es de recomendarse su empleo en nifios menores
de 3 meses de edad.

Su combinacién con novobiocina o triscetilolean-
domicina, sélo tiene “ventajas” comerciales vy en nada
beneficia al enfermo la combinacién de 2 agentes po-
tencialmente  tdxicos.

LivcomiciNa (LiNCONCIN)

Es un antibidtico relativamente nuevo, derivado
del treptomices Lyncoluensis.

Su espectro antimicrobiano se parece estrechamente
al de eritromicina y oleandomicina.

Aunque la propaganda se refiere a su utildad en in-
fecciones por estafilococo penicilinasa resistentes, cerca
del 15% de estos gérmenes son resistentes a la linco-
micina.

No se tiene aun suficiente experiencia sobre su
toxicidad en prematuros y recién nacidos.

Se absorbe bien por el aparato digestivo y entre 2
y 4 horas se obtienen niveles terapéuticos.

Se tolera bien por via intramuscular. Pasa a las
cavidades pleural y peritoneal, asi como a los huesos;
en cambio, pasa escasamente al sistema nervioso
central.

Se usa dosis de 30 a 60 mg/K/dia en 4 dosis.

Por via parenteral 20 mg/K/dia en 2 dosis.

Hasta el presente puede decirse que la penicilina
sigue siendo mejor en infecciones por gram-positivos.

En infecciones graves en que no puede usarse peni-
cilina es mejor usar cefalotin.

En infecciones moderadas, de no usar penicilina,
emplear eritromicina,
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Acipo NALIDIXIKO
(Wintomilon )

Es activo contra: la mayor parte de las cepas de L.
Coli, aerobacter y proteus, pero no contra las pseudo-
monas. La mayoria de las cepas de enterococos son
resistentes.

Es frecuente que se produzca la rapida aparicién
de cepas resistentes.

Este medicamento sélo se administra por via oral
y los niveles séricos son demasiado bajos para resultar
eficaces en infecciones sistémicas.

No hay suficiente informacién sobre su toxicidad
en los lactantes y por lo tanto se debe ser muy cauto
para administrarlo en nifios.

Este medicamento por lo tanto es de aquellos cuyo
principal atractivo es la novedad, mds que su eficacia
o seguridad.

SULFONAMIDAS

En el recién nacido su administracion aumenta la
frecuencia del Kernicterus.

Su uso terapéutico en esta edad practicamente no
tiene indicacion.

Silverman y su grupo' notaron que en nifios R.N.
que tomaban sulfizoazole, se producia Kernicterus, a
pesar de que sus cifras de bilirrubina estaban por deba-
jo de las aceptadas como peligrosas (abajo de 20
mg.% ).

El fenémeno se ha explicado por la forma en que
la sulfa indicada desplaza a la bilirrubina que esta uni-
da a la molécula de albimina, v lc permite llegar al
cerebro e impregnar los nucleos grises de la base.

“In-vitro” Odell* ha provocado el mismo despla-
zamiento de las bilirrubinas por medio de los salicila-
tos, hematinas, cafeina, benzoato de sodio o bien por
un aumento en la concentracion de hidrogeniones.

El cfecto de las sulfas administradas a la madre
durante el embarazo, es mucho menos claro pero pare-
ce que son mas peligrosas cuando la madre tiene pro-
blema renal y los niveles que alcanza en su sangre son
mayores.

Debe tenerse cuidado al usar sulfas de larga accion
al final del embarzo.
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