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EDITORIAL Antibioticoterapia en el recién nacido
Dr. Antonio L uévanos Velazquez Debido alasusceptibilidad de los neonatos, y en especial de los prematuros

. ) de muy bajo peso, a adquirir infecciones bacterianas de manera vertical o
Subdirector de Ensefianza e . . . .
Investigacion Hospital Civil de nosocomial, los pediatras que tratan estos pacientes prescriben frecuente-
IR e mente antibi éticos cuando sospechan de sepsis.

La farmacologia de los antibi6ticos resulta ser Unica en el recién nacido
y no puede ser extrapolada de datos provenientes de adultos o nifios mayo-
res. Por esa razon, la seguridad y eficacia de los antimicrobianos en €l
periodo neonatal debera establecerse en 1os neonatos de término como en
los prematuros.

En € neonato, los procesos fisiol6gicos son rdpidamente cambiantes,
afectando las propiedades farmacoquinéticas de los antibidticos. Estos
cambios pueden resultar en concentraciones subterapéuticas de la drogay
por ello retardar la erradicacion bacteriana, o en concentraciones a nivel
toxico que pueden causar morbilidad y prolongar el tiempo de hospitaliza-
cion del paciente.

L os desastres terapéuticos como €l kernicterus por € uso de sulfonami-
das, e sindrome del nifio gris por cloramfenicol, manchado de dientes por
las tetraciclinas y |a ototoxicidad de algunos aminoglucosidos subrayan la
importancia de conocer |afarmacol ogia pediétricacomo algo esencial. Por
es0, los estudios clinicos que evallian antibidticos deberian incluir recién
nacidos, principalmente prematuros de bajo peso, quienes reciben muchos
cursos de terapia antimicrobiana durante sus estancias en € cunero.

Por otro lado, en la época actual, se debe subrayar e incremento “alar-
mante” en la resistencia diseminada de bacterias a multiples antimicrobia-
nos, creando la necesidad de desarrollar politicas rigurosas de restriccion
de antibi6ticos para preservar la utilidad de algunos farmacos sel ectos.

La absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion estan cambiando
constantemente durante el periodo neonatal. Lainmadurez fisiolégicade los
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procesos enziméticos, € gran volumen de liquido
extracel ular, las afinidades para unirse alas proteinas
de sustancias que compiten con los antibidticos, las
fluctuaciones en la depuracién rendl, y ciertas Situa-
ciones gue provocan trastornos en e volumen san-
guineo (e.g.: exanguineotransfusiones, persistencia
del conducto arterioso, oxigenacién con membrana
extracorpoOrea) son agunos entre muchos factores
gue afectan e comportamiento farmacoquinético de
los antimicrobianos en recién nacidos. Incluso la
absorcion ora, por jemplo, puede verse afectada por
un cuadro unico en € neonato, como es el pH gastri-
co acalino durante las primeras horas de vida, un
vaciamiento gastrico lento, un indice de superficie
corpora total-gastrointestinal ato, la permeabilidad
delamucosaintestina estaincrementada, la peristal-
sissuele ser irregular, con un tiempo detransito intes-
tinal también aumentado, y la actividad desconjuge-
da de la enzima intestinal B-glucoronidasa, por lo
que € efecto neto de estos factores sobre la absorcion
oral de antibidticos especificos es dificil de predecir.

Cuando se decide incluso utilizar laviaintramus-
cular se deberatomar en cuenta que existen diferen-
cias significativas en los valores pico, vida mediay
depuracién plasmética con algunos antibidticos.
Debido a que € flujo sanguineo regional es deter-
minante de la extension y rango de absorcién des-
pués de su aplicacion intramuscular, 10s neonatos
hipdxicos o hipotensos con pobre perfusion periféri-
ca en musculo pueden tener una reduccion impor-
tante en la absorcion de ciertas drogas.

Como se ha mencionado, otros factores propios
del neonato, como la inmadurez de los sistemas
enziméticos, puede resultar de la deficiencia o
ausencia de enzimas especificas que son necesarias
para la biotransformacion de la droga. En contraste,
el fenobarbital estimula la actividad del sistema
enzimatico hepético, resultando en una depuracion
incrementada de cloramfenicol y concentraciones
séricas disminuidas.

L os neonatos carecen de enzimas para de-estearifi-
car ésteres de antibidticos, notablemente la lipasa
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pancredtica, lacua es necesaria para convertir € pal-
mitato de cloramfenicol ora a agente activo. Otro
gemplo esla hemdlisis producida por las sulfonami-
das o nitrofurantoina cuando se administraaneonatos
con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

El volumen liquido extracelular de los recién
nacidos es considerablemente mayor que e de nifios
y adultos. Varias drogas se distribuyen principal-
mente en el espacio extracelular, 1o cua puede afec-
tar los perfiles de farmacocinética de dichos medi-
camentos. Por gjemplo, las concentraciones séricas
pico de aminoglucosidos en € prematuro son mas
bajas que en nifios de término después de dosis simi-
lares y les lleva mucho mas tiempo a estas drogas
ser excretadas debido al volumen extracelular
expandido. Este fendmeno pudiera explicar, en
parte, la vida media més larga de aminoglucdésidos
en neonatos que en nifios mayores.

Las drogas unidas a proteinas tienen una activi-
dad antibacterianainsignificante y permanecen en el
espacio intravascular con limitada distribucion
hacia los tejidos. La unién de algunos antibioticos
como cloramfenicol, nafcilina y ceftriaxona a las
proteinas plasméticas es menor en neonatos compa:
rada con adultos.

A pesar de las diferentes capacidades de |os anti-
bidticos individuales, no hay datos clinicos adecua
dos en neonatos que confirmen que las drogas con
baja afinidad de unién alas proteinas sean mas efi-
caces que aquellas con alta afinidad a las proteinas.

Existen diferencias cuantitativas y cualitativas
entre las proteinas séricas de los neonatos y las de
nifios mayores. estas diferencias afectan €l grado en
el cua los antimicrobianos se unen alas proteinasy
por eso su cinética. La significancia clinica de la
unién de los antibidticos a las proteinas es poco
clara Muchas variables afectan reversiblemente
este proceso. Por gemplo, las concentraciones de
alblminay antibidtico, afinidad de la droga por los
sitios de union de las proteinas, presencia de sustan-
cias que compiten por estos sitios de union (furose-
mida, bilirrubina) y € pH plasmético.
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Algunos agentes antibacterianos son capaces de
desplazar la hilirrubina de los sitios de union de la
albumina. En teoria, |0os neonatos ictéricos que reci-
ben estos antibidticos estén en dto riesgo de desarro-
[lar kernicterus. Aunque esta complicacion ha sido
documentada solo para sulfonamidas, la mayoria de
los antibi 6ti cos tienen mucho menor afinidad de union
por la abumina que la bilirrubina, 1o cual explica por
gué son incapaces de remover |a bilirrubina una vez
que ésta ha sido unida a la proteina. Los antibi6ticos
gue han demostrado desplazar significativamente ala
bilirrubina de los sitios de union con la abumina son:
sulfonamidas, moxaactam, cefoperazona, y ceftriaxo-
na. La ampicilina tiene un efecto de desplazar la bili-
rrubina, que puede ser minimizado mediante infusion
lenta de la droga en neonatos ictéricos.

Lafuncion renal en los recién nacidos es diferen-
te que la de nifios mayores. El indice de filtracion
glomerular es 30-60% de los niveles del adulto.
Durante las dos primeras semanas de vida hay un
incremento notable en lafuncion renal. Estos cam-
biosy € rango en el cua ocurren tienen un profun-
do efecto sobre la farmacocinética de los antibioti-
cos. Como resultado las concentraciones séricas y
la vida media alargada de muchas drogas se ven en

los primeros dias de vida, en especia en neonatos
prematuros. A las dos semanas de edad la vida
media de los antibidticos betal actéamicos es aproxi-
madamente dos veces mayor que en adultos. Laeli-
minacion de la droga puede verse reducida en €l
neonato enfermo por condiciones que disminuyan €
flujo sanguineo renal (gj.: SDR, hipotensién, deshi-
dratacion, etc.).

Con todo lo expuesto, es claro € papel preponde-
rante que adquiere el médico tratante, yasea pediatra,
neonatologo o infectélogo pediatra, y de que sempre
tenga en cuenta las consideraciones aqui vertidas
para ofrecer una adecuada eleccidn terapéutica
antiinfecciosa para € paciente, en especid en esta
etapa tan importante del mismo. A pesar de los gran-
des esfuerzos que se han realizado en conjunto con
las autoridades gubernamentales, € reciente informe
de salud correspondiente a 2004, editado por l1a SSa,
informa respecto de la mortalidad infantil que més
del 70% de las muertes infantiles estén asociadas a
afecciones perinatales 0 malformaciones congénitas.
Més especificamente, las primeras tres causas de
muerte en menores de un afio son la dificultad respi-
ratoria del recién nacido, la sepsis bacteriana neona-
tal y las malformaciones congénitas de corazon.
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