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I. INTRODUCCION

La Conjuntivitis Neonatal es la afeccion ocular mas frecuente en
neonatos, provocada por diferentes agentes: bacterias, virus, alergenos e
irritantes.

A pesar de la amplia variedad de gérmenes que provocan Conjuntivitis
Neonatal, su incidencia ha disminuido notablemente desde la introduccion de
Nitrato de Plata al 1% por Crede en 1881. Sin embargo el uso topico de este
sigue siendo objeto de importante controversia, por provocar una reaccion
inflamatoria que lesiona el epitelio ocular, dejando el tejido susceptible para
la invasion de otro agente infeccioso. Teniendo en cuenta este problema la
Asociacion Norteamericana de Pediatria (AAP), ha utilizado la Eritromicina
oftalmica al 0.5% como una buena alternativa para la profilaxis de esta
afeccion. Actualmente en nuestro medio se utiliza el Nitrato de Plata al 1%
como profilaxis de Conjuntivitis Neonatal.

| El presente estudio, se llevo a cabo en el departamento de
'Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios, durante los meses de
‘marzo a mayo de 1999. Y tiene como objetivo evaluar la incidencia de
Conjuntivitis Quimica en Neonatos, como resultado de la aplicacién
profilictica de Nitrato de Plata al 1%, en comparacion con Eritromicina al
0.5%. Se le aplicé a un grupo de 100 recién nacidos Nitrato de Plata al 1%,
y a otro grupo de 100 recién nacidos Eritromicina al 0.5%, toméndose
posteriormente frotes de la conjuntiva ocular de ambos grupos;
encontrandose un 55 % de recién nacidos con reaccion inflamatoria
secundaria a la aplicacion de Nitrato de Plata al 1%, y solamente un 12 %
afectados por la Eritromicina al 0.5%.

Los resultados demostraron que la Eritromicina al 0.5%, comparada
con el Nitrato de Plata al 1%, produce menor reaccion inflamatoria, al ser
utilizada como profilaxis de Conjuntivitis Neonatal.



II. DEFINICION DEL PROBLEMA

La Oftalmia Noenatorum (conjuntivitis del recién nacido) es una forma
de conjuntivitis que aparece en lactantes de menos de 4 semanas, se contrae
generalmente durante el parto vaginal y es reflejo de las enfermedades de
transmision sexual prevalentes en una comunidad.

El espectro de los organismos que causan conjuntivitis del recién nacido
ha ido cambiando de forma significativa con el correr de los afios. En el siglo
pasado el principal agente causal de conjuntivitis neonatal fue la Neisseria
gonorrhoeae, sin embargo desde la introduccion del Nitrato de Plata al 1%
como agente profilactico, la incidencia de Oftalmia Neonatal disminuyo
dramaticamente, lo cual fue un triunfo en la medicina preventiva. Desde fines
del siglo XIX el método de Crede con Sulfato de Plata al 1% ha sido
mandatorio en la mayor parte de paises. (14) (18) (10) (13)

Actualmente, aunque la conjuntivitis neonatal gonocécica es rara en
algunos paises, sigue siendo un gran problema en paises en vias de desarrollo
como el nuestro. Sin embargo por estudios realizados desde 1959, afio en que
fue aislada de los ojos con conjuntivitis la Chlamydia trachomatis ha sido
encontrada como la causa mas comun de conjuntivitis neonatal en todo el
mundo. (14) (6) (15)

Desde la introduccién del Nitrato de Plata al 1% para profilaxis de
Oftalmia Neonatorum, su uso ha sido objeto de importante investigacion y
controversia, debido a la aparicion de conjuntivitis quimica durante las
primeras 24 horas de vida en el 90% de recién nacidos tratados con Nitrato
de Plata al 1% tdpico y el hecho conocido del fracaso de éste método como
profilaxis contra otros gérmenes que causan conjuntivitis neonatal,
especialmente las infecciones por Chlamydia. (18) (10) (13)(17)

Con este estudio se demostré que la aplicacion del Nitrato de Plata al
1% como profilaxis de conjuntivitis neonatal que atin se utiliza en nuestro
medio, es un método que se debe sustituir por un medicamento que ocasiona
menor reaccion inflamatoria y que es segin la literatura de mas amplio
espectro, como lo podria ser la Eritromicina oftalmica al 0.5%.

III. JUSTIFICACION

I.a Oftalmia Neonatal o conjuntivitis del recién nacido es la afeccic’m
ocular mas frecuente en neonatos, causada principalmente por Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrhoeae en un 50% y 28% de madres infectadas

respectivamente. (14) (6)

Teniendo en cuenta la magnitud del problema y sabiendo que dicha
afeccién puede provocar ceguera en nifios, se considera necesario demostrar
que actualmente, el método profilactico mas adecuado en la prevencion de la
Oftalmia Neonatal, es aquel medicamento que no solamente cubre los
gérmenes principales causantes de dicha patologia, sino que ademads ocasiona
menor reaccion inflamatoria en la conjuntiva ocular de los recién nacidos.

En nuestro medio no se ha realizado ningin estudio que demuestre que
el medicamento actualmente utilizado en la prevencién de conjuntivitis
neonatal, como lo es el Nitrato de Plata al 1%, ocasiona conjuntivitis quimica

en los recién nacidos.

Se considerd necesario este estudio, para documentar la propuesta de
sustituir el Nitrato de Plata al 1% por Eritromicina Oftalmica al 0.5% ya que
se sabe que ésta ultima produce menor reaccion inflamatoria y es un
medicamento de mas amplio espectro.

A través de éste se pueden establecer las bases para protocolizar el
manejo en la prevencion de Oftalmia Neonatal.



IV. OBJETIVO

Evaluar la incidencia de conjuntivitis quimica en neonatos,
como resultado de la aplreacion profilactica de Nitrato de Plata
al 1%, en comparacion con Eritromicina al 0.5%.

V. REVISION BIBLIOGRAFICA

Anatomia de la Conjuntiva.

Se da el nombre de conjuntiva a la membrana de naturaleza mucosa
delgada, lisa, brillante y transparente, que tapiza la cara profunda de los
parpados y se refleja a cierta distancia de la cornea para cubrir la cara
anterior del globo ocular.

Entre la hoja anterior palpebral y la posterior ocular queda una cavidad
virtual, que se hace real cuando hay exudados patolégicos o cuerpos
extraiios, se le llama cavidad conjuntival. Se considera para fines de estudio
anatémico tres porciones de la conjuntiva que son: la conjuntiva palpebral, la
conjuntiva del fondo de saco y la conjuntiva ocular. (1) (9)

a) Conjuntiva Palpebral -

Esta se inicia en el borde libre de cada parpado, donde se continda con
la piel; tapiza primeramente la cara posterior de los tarsos' y después la cara
profunda de los musculos palpebrales.

La conjuntiva palpebral es muy adherente a los tarsos; por el contrario,
esta laxamente unida a los musculos palpebrales, a cuyo nivel presenta
surcos y repliegues que aumentan de longitud cuando los parpados se separan
y se acortan cuando se cierra el orificio palpebral. El epitelio de la conjuntiva
palpebral adquiere un carécter cilindrico estratificado, que es tipico de toda la
conjuntiva, aunque varia en grosor de unos sitios a otros. (9) (1)

" Tarsos de los parpados: Laminas fibrosas gruesas, que ocupan la porcion
ocular de cada parpado hasta su borde libre, uniéndose y formando los
ligamentos palpebrales. Contienen en su espesor las glandulas de Meibomio.



b) Conjuntiva del Fondo de Saco o Fornix conjuntival.-

De la cara posterior de los parpados, la conjuntiva se refleja sobre la
cara posterior del globo ocular, formando un fondo de saco irregularmente
circular, llamado fondo de saco conjuntival o férnix. La reflexion de la
conjuntiva palpebral sobre el globo del ojo se realiza a una distancia de la
cornea que difiere segin los meridianos que se consideren, asi que la
distancia que separa la circunferencia de la cornea del fornix es de 11 mm.

hacia arriba, de 9 mm hacia abajo, de 8 mm por dentro y de 14 a 15 mm
hacia afuera.

El fondo de saco conjuntival esta separado del elevador y de las
expansiones de la aponeurosis de Tenon por tejido celular laxo que da gran
movilidad a la conjuntiva, lo que origina a este nivel la formacion de surcos y
de pliegues mucho mas marcados que los que presenta la parte periférica de
la conjuntiva palpebral. (1) (3)

¢) Conjuntiva Ocular.-

En la conjuntiva ocular se distinguen dos porcienes: escleral y corneal.

La porcion escleral dejar ver por transparencia a la esclerotica, de la que
esta separada por la parte anterior de la capsula de Tenon y por una capa de
tejido celular laxo que llega hasta 3 mm aproximadamente del limbo esclero-
corneal. Desde este lugar hasta la circunferencia de la cérnea, la conjuntiva y
la capsula de Tenon estan fusionadas. La linea de unién entre la conjuntiva y
la cdpsula se puede apreciar por un pequefio relieve que se presenta en la
mayor parte de los casos y que se denomina anillo conjuntival, después del
cual se contintia con la capa epitelial anterior de la cormnea.

En el angulo interno del ojo la conjuntiva se confunde con dos
formaciones particulares, que son el pliegue semilunar y la carincula lagrimal.

El pliegue semilunar es un pliegue conjuntival vertical, falciforme,
aplanado de adelante hacia atras y cuyo borde libre, concavo, mira hacia
afuera. Este pliegue semilunar representa el tercer parpado de algunos
vertebrados (membrana nictitante de las aves).

La cartncula lagrimal se encuentra por dentro del pliegue sermlunay,
oste es un pequefio saliente rojizo o .msado que ocupa to@o_ el dzsgﬁclll?‘
comprendido entre las proporciones lagrimales de los pa}rpados, scllut?;izan o
plano posterior al de los parpados, de manera que ¢stos se des
delante de él cuando se separan o se aproxuman. (9) (1)

Estructura de la conjuntiva.

El epitelio de la conjuntiva es es‘rratifica_d{o y _de tipo mlindr'lcczi cor}1 trlzsS
capas de células: una profunda de células cilindricas, una media ;: cecl:i ;
poligonales y una superficial de células planas o cuboides. No ‘E}[yl'm 1;6
media en la mayor parte de la conjuntiva palpebral. 'Cuando 91 e%l e o
acerca al borde del parpado se transforma y adopta el tipo estratificado plano,
para continuarse con la epidermis de la piel.

En todo el epitelio conjuntival hay disemiuadas célula‘_s ca@cnfomef;s qlslg
secretan moco. Cerca del limbo el epitelio de' la conjuntiva ocu ar s
transforma en estratificado plano y contiene aderqgs, papllas_ prof’gndas.fmo
Jamina propia de la conjuntiva esta formada por tejido conectivo fld rloso erc;
tiene diseminados pequefios ciimulos de linfocitos que forman nodulos €
de los fornices. (9) (19)

. - ; o
Como se menciond anteriormente, la conjuntiva €5 und cavidad W::es
' irri AgTi 1e
de considerables proporciones que €s irrigada por las lagrimas proven
del aparato lagrimal.

Se llama lagrima a cada una de las gotas de secreci-('?n acuosa, 1“'1(:311:1);2
de la glandula lagrimal que se vierte en elfOJo. La secrecion de last g a:n b
lagrimales es ligeramente alcalina. Ademas de (_hvelrsas sales contien G
enzima bactericida conocida con el nombre de llsozuna.. L_as 1agr1mas e :
distribuidas uniformemente sobre la coérnea y la conjuntiva gracias '?iegi
movimientos de parpadeo, mantiene himeda la superficie de ambas. e
interés mencionar que el ojo puede conservarse en bue_r} estadol aiunqlllgndula
la glandula lagrimal; eso permite suponer que la fgncmn de dic 11a gl g
estribe en proporcionar un volumen mas considerable de lagr
circunstancias especiales.




Las lagrimas también contienen inmunoglobulina de tipo A que actua
como anticuerpo. Esa es de tipo secretor y puede neutralizar virus y también
puede inhibir la fijacion de bacterias a células epiteliales. El Ph contenido en
el saco conjuntival es de tipo alcalino, de 7.34.

La temperatura normal de la cornea, es de cerca de 34 grados
centigrados. Esta por debajo de la requerida para un crecimiento optimo de
las bacterias; la temperatura de los fornices es la misma que la del cuerpo 37
grados centigrados. Cuando los ojos estan cerrados la temperatura de la
comea alcanza la del cuerpo en general, el fluido estd reducido y hay
acumulacion de toxicos. (17)

_ En fin, lqs lagrimas tienen funciones tales como: irrigacion por su
cah_dad de liquido, de buffer por el Ph y de bacteriolisis por la lisozima y los
anticuerpos.

Conjuntivitis Neonatal

Especificamente la conjuntivitis neonatal es la afeccion ocular mas
frecuente en neonatos. La conjuntiva reacciona a un amplio espectro de
agen'tes bacterianos, virales, alergenos, irritantes, entre otros. La frecuencia
relativa con la cual cada uno de estos agentes causa conjuntivitis en el
neonato depende de la frecuencia de las infecciones maternas, de las medidas
preverllt%\,fas, si_ es que existen, de las circunstancias del.parto y de la
€Xposicién a microorganismos tras el mismo. -

Aunque hay una gran variedad de flora conjuntival que puede crecer
durant_e las primeras 48 horas después del nacimiento la mayoria de estos
organismos desaparecen del saco conjuntival en esa fecha. Estos organismos
!ncluyen a todas las bacterias aerobias, Hemophilus, Sreptococcus
incluyendo el grupo de los enterococcus, Staphylococcus epidermis
Es_cherichia coli, Corynebacterium, Neisseria, Bacillus v especies dc;
Micrococcus asi como también una amplia variedad de bacterias anaerobias.
A pesar de esa amplia variedad de gérmenes conjuntivales y la presencia
habitual de flora bacteriana después del uso de la profilaxis con Nitrato de

P.lata‘ al‘ 1%, la incidencia de conjuntivitis bacteriana en neonatos ha
disminuido.
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Entre los agentes bacterianos mas frecuentes responsables  estan
Chlamydia T. Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Escherichia
coli, N. gonorroeae y Sthaphylococcus epidermis.

" Ademas de los intentos por diferenciar los agentes etiologicos en el
momento del inicio de la conjuntivitis después del parto y de distinguir los
hechos clinicos asociados con cada conjuntivitis individual, las formas
habituales de conjuntivitis neonatal pueden aparecer en el periodo de 24
horas a cuatro semanas sin ningan hallazgo clinico que caracteristicamente
diferencia un tipo de otro. Independientemente de su causa, la conjuntivitis
del recién nacido se caracteriza por enrojecimiento ocular y quUemosis
(hinchazon) de la conjuntiva, edema palpebral y secrecion, que puede ser
purulenta. (7) (13) (17)

La conjuntivitis del recién nacido ademas de provocar ceguera, s puede
asociar también a manifestaciones sistémicas que exijan tratamiento. Por
consiguiente, en todo recién nacido en el que aparezcan signos de
conjuntivitis debe realizarse precozmente un estudic completo para
determinar el agente causal de la infeccion y el tratamiento adecuado. (14)
(18) (13)

Antes de instaurar la profilaxis oftdlmica por via topica en el momento
del nacimiento, era la conjuntivitis neonatal una causa frecuente de ceguera o
de lesion ocular permanente, sin embargo, actualmente por la amplia
variedad de medicamentos utilizados como profilaxis de conjuntivitis
neonatal, la incidencia de ésta afeccion ha disminuido significativamente, lo
cual ha sido un triunfo en la medicina preventiva. (7) (10) (13)

Diferentes tipos de Conjuntivitis Neonatal

« Conjuntivitis Neonatal Causada por Chlamydia
trachomatis.

La causa infecciosa mas comin de conjuntivitis neonatal, Chlamydia

trachomatis esta implicada hasta en el 50% de los casos reportados. A pesar
de que el tiempo de aparicion es de 3 a 10 dias después del nacimiento, el
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reconocimiento de conjuntivitis por este agente puede no manifestarse hasta
que el nifio tiene dos meses de edad. Los signos clinicos de la enfermedad
incluyen eritema y edema palpebral, inyeccién conjuntival y marcada
descarga ocular. Aproximadamente 50% de los nacidos de madres con
cervicitis a Chlamydia tienen este problema. Las neumonias, otitis media y
vulvo vaginitis son otras manifestaciones de infeccion por Chlamydia en los
neonatos. (14) (13)

Las Chlamydias son parasitos inmoviles Gramnegativos, intracelulares
obligados que se multiplican en el citoplasma de las células huésped,
siguiendo un ciclo de desarrollo distintivo. Las Chlamydias difieren de los
virus en diversos aspectos importantes: poseen DNA y RNA; se multiplican
por fision binaria; poseen tipos bacterianos de paredes celulares y ribosomas.
Producen diversas enzimas metabolicamente activas y su crecimiento puede
inhibirse con diversos antibacterianos. Es probable que las Chlamydias
guarden estrecha relacion con las bacterias Gramnegativas pero carecen de
algin mecanismo importante para la reproduccién de energia metabolica, de
manera que estdn limitadas a una existencia intracelular. (7) (13)

El Tracoma, que es ofra infeccion que causa la Chlamydia difiere de la
conjuntivitis de inclusiéon por la localizacién ya que el Tracoma es una
afeccion de la conjuntiva palpebral mientras que en la conjuntivitis de
inclusion esta afectado predominantemente el parpado inferior.

Anatomia patologica y patogenia: los agentes infectivos invaden
principalmente el epitelio de la conjuntiva ocular. El primer signo de
afeccion es la aparicion de cuerpos de inclusion dentro de las células
epiteliales y la infiltracion de neutréfilos en el epitelio de las mucosas. En la
cornea la queratitis epitelial muchas veces va acompaniada de formacion de
opacidades subepiteliales. Los vasos sanguineos pueden invadir y formar el
pannus. La progresion del proceso inflamatorio origina necrosis y cicatrices
en la conjuntiva. El Tracoma afecta la conjuntiva palpebral y la conjuntivitis
de inclusion se generaliza a otras areas de la conjuntiva. (13) (17)

La conjuntivitis de inclusion clasica del recién nacido es purulenta
aguda.
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Manifestaciones clinicas: la conjuntivitis de inclusion del recién nacido
puede empezar entre el quinto y el catorceavo Fiia. Se present_alcon}? una
conjuntivitis purulenta aguda, con hipertrofia papilar y poca palTlf:lpaCIOD de
la cornea. Durante semanas 0 meses ésta tiende a regresar espontaneamente y
finalmente se cura sin dejar cicatriz o solamente delgadas cicatrices lineales
en conjuntiva y cornea y cuando hay pannus es minimo.

El Tracoma se caracteriza por inflamacion conjuntival con foliculos
linfoides e hiperplasia papilar, generalmente asociada con una inﬂa‘mac.ién
vascular de la cornea y en su fase mas avanzada por cicatrizacion conjun_twal
que puede producir gran deformacién de los parpados, deficiencia visual
progresiva y ceguera. (14) (7) (17)

Diagnostico: el de la conjuntivitis de inclusion depende de descubrir
inclusiones tipicas en la conjuntiva del recién nacido.

Para el Tracoma el diagnéstico se basa en la triada de hipertrofia
folicular, pannus y cicatrices conjuntivales al examen biomicroscopico con
lampara de hendidura.

Entre las pruebas de laboratorio por infeccion oftalmologica del nelzon_a'to
se pueden utilizar las tinciones de Giemsa; ademas de l’a tlnfslon.
inmunofluorecente, que es mas sensible que la de Giemsa. A traves de re_stas
tinciones se puede demostrar la presencia de inclusiones intrz_tmtoplgsmatwas
tipicas en células conjuntivales. En los raspados con inclusiones tipicas los
leucocitos polimorfonucleares suelen estar presentes y se destacan. (19) (7)
(17)

Prevencion v tratamiento: en un estudio realizado en 1980 por !a
Asociacion Norteamericana de Pediatria (AAP), se propuso que la proﬁ!ams
ocular neonatal con Eritromicina oftdlmica al 0.5% puede prevenir la
conjuntivitis por Chlamydia. Sin embargo la mejor manera de prevenir la
infeccion neonatal por Chlamydia es la deteccion selectwla y el_ tratamiento
de las mujeres embarazadas. El tratamiento de la infeccion por C.
trachomatis requiere la administracion de Eritromicina durantg 1 a 2
semanas, lo que ocasiona problemas de cumplimiento y tolerancia. _‘ The
Center for Disease Control” (CDC) de Estados Unidos y la Asociacion
Norteamericana de Pediatria (AAP) recomiendan administrar 50 mg/kg/dia
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de una suspencion oral de Eritromicina, durante 14 dias, tanto para la
conjuntivitis como para la neumonia, en los lactantes. (14) (7) (13) (16).

e Conjuntivitis Neonatal causada por N. gonorrhoeae

El periodo de incubacion de la conjuntivitis por N. Gonorrhoeae es de 2
a 5 dias, comienza con signos inflamatorios moderados y secrecion
serosanguinolenta. Después de 24 horas la secrecion es espesa y purulenta
evidenciandose un intenso edema en los parpados con marcada equimosis. Si
el tratamiento se retrasa, la infeccion puede extenderse comprometiendo
zonas mas profundas de la conjuntiva y de la cornea. La incidencia de
conjuntivitis por N. gonorrhoeae es del 28% en infantes nacidos de madres
con infeccion gonococica, sin tratamiento. Sin embargo la incidencia de
dicha afeccion descendio al 0.3%, debido a la vigilancia y tratamiento de
mujeres durante el tercer mes de embarazo y a la administracion profilactica
de antimicrobianos oculares a recién nacidos durante el nacimiento. (6) (14)
(10) (17)

Entre las complicaciones se describe ulceracion y perforacion de la
cornea, iridociclitis, sinequias anteriores y mas raramente panoftalmitis. La
ulceracion corneal y perforacion pueden resultar en pérdida de la vision o del
ojo, asi mismo, también puede desarrollarse septicemia y meningitis
gonocacica.

Tratamiento y prevencion: el manejo convencional de la conjuntivitis
por N. gonorrhoeae, consiste en la administracion intravenosa de Penicilina
Cristalina (100000 U/kg/dia, dividido cada 12 horas por siete dias),
manteniendo una irrigacion ocular con solucion salina constante. Por haberse
incrementado la resistencia de la N. gonorthoeae a la penicilina una
alternativa actual es la administracion de Cefotaxima 100 mg/kg/dia,
dividido en tres dosis, por siete dias o dosis unica de 50 mgkg de
Ceftriaxone por via intramuscular. Ademas de la profilaxis con
medicamentos topicos como Eritromicina al 0.5% o de Nitrato de Plata al
1%. Sin embargo la mejor forma para prevenir esa afeccion es el adecuado
control prenatal, tratando a toda mujer embarazada, que salga positiva para
infeccion por N. gonorrhoeae. (7) (13) (17) (20) (3)
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e Conjuntivitis Quimica.

Esta puede ser resultado de la entrada de una slustancia i_rritante en el
saco conjuntival (como la conjuntivitis aguda, producida por Nitrato de Plata
al 1% en el recién nacido). Otros agentes agresores frecuentes son _195
productos de limpieza doméstica, los aerosoles, el humo, la contaminacion
ambiental y los contaminantes industriales.

Los alcalis tienden a penetrar en los tejidos conjuntivales y a seguir
produciendo alteraciones durante horas o dias. Los acidos hacen que
precipiten las proteinas de los tejidos, por lo que producen su.efecto. de
inmediato. En ambos casos es crucial irrigar los ojos de forma lnmedlata,
exhaustiva y abundante. Puede producirse una enorme lesi()’n tis_ular, mcluso
con pérdida de ojo, especialmente si ¢l agente agresor es un alcali.

La causa principal de conjuntivitis quimica en el 00% de recién nagidos
se debe a la aplicacion de Nitrato de Plata al 1% como profilaxis de
conjuntivitis neonatal.

El comienzo de los fenamenos inflamatorios causados por las gotas c,le
Nitrato de Plata al 1% generalmente se aprecia entre las 6 y .12 l}oras después
de aplicado el medicamento, apareciendo hiperhemia conjuntival, edema,
descarga ocular y edema periorbital, cediendo los sintomas de las _24 a .4_8
horas. Este tipo de conjuntivitis es la causa mas frecuente de conjuntivitis
necnatal no infecciosa. (10) (13) (17) (5)

Se ha comprobado que luego de la aplicacion de ungtiento de
Eritromicina al 0.5% es poco comun dicha reaccion inflamatornia.

Para distinguir la conjuntivitis quimica de un proceso infeccioso, se
toma un frote de la conjuntiva ocular, se tifie con la colora01§n de Gram, yen
¢l se debe distinguir la presencia de polimorfonucleares, sin la presencia de
microorganismos. (7) (13)
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Medicamentos Utilizados como profilaxis de
Conjuntivitis Neonatal.

» Eritromicina

Antibidtico efectivo, descubierto en 1952 por McGuire y col. en los
productos metabdlicos de una cepa de Streptomyces erythreus, obtenido
originalmente de una muestra de tierra recolectada en el Archipiélago de las
Filipinas.

Es uno de los antibidticos macrolidos, denominados asi porque
contienen un anillo lactona de muchos miembros, al que se unen uno o mas
desoxiazlcares.

Actividad antimicrobiana:  puede ser bacteriostatica o bactericida,
segun el microorganismo y la concentracion del farmaco. El antibidtico es
efectivo in vitro contra cocos Grampositivos, bacilos Grampositivos, bacilos
aerobios Gramnegativos, entre otros, La Entromicina no es efectiva contra
virus, levaduras y hongos.

_ Mecanismo de accién: la Eritromicina y otros antibiéticos macrolidos
1ph1ben la sintesis proteica mediante la union reversible con las subunidades
ribosémicas 50 S de los microorganismos sensibles.

_ Distribucion: la Eritromicina se difunde con facilidad en los liquidos
intercelulares, pudiendo lograrse actividad antimicrobiana en todos los sitios,
excepto el cerebro y el LCR. El grado de unién a las proteinas plasmaticas
varia entre las diferentes formas del agente, pero es probable que exceda el
70% en todos los casos.

Efectos indeseables: solo rara vez produce efectos indeseables graves,
cuando se administra en forma sistémica. Entre las reacciones alérgicas
Obsgwadas se encuentran fiebre, eosinofilia y erupciones cutaneas. Con altas
dosis Puede desarrollarse hepatitis colestasica. Pueden aparecer molestias
gastrointestinales si se administra en forma oral.
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La Eritromicina base es poco soluble y de sabor muy amargo por o que
se utiliza como derivados, el estolato de Eritromicina que es un éster del
grupo hidroxilo de la desosamina y es el utilizado en ungiento para uso

topico.

El Estolato de Eritromicina, es un polvo blanco cristalino. Generalmente
es inoloro, soluble en alcohol, en acetona y en cloroformo. Practicamente
insoluble en agua.

Presentacion para uso oftalmico. Se conserva en recipientes herméticos
cerrados. Nombre: Alfer Eri. Cada 5 gramos contiene:

- Eritromicina Estolato 0.53% 42 6 mg*
- Vaselina Solida 60% 297 ¢
- Vaselina Liquida 40% 198 ¢

* Equivalente a 25 mg de Eritromicina Base

» Nitrato de Plata

Sal que se obtiene disolviendo la plata en acido nitrico y concentrando
la disolucion. Es muy venenoso. Se usa en medicina, generalmente en
pildoras para combatir epilepsia, la corea, etc. Y en uso externo en solucion
para combatir la conjuntivitis neonatal.

En 1880, un buen porcentaje de nifios europeos contraian conjuntivitis
gonococica al nacer. En aquella época. La Oftalmia Neonatorum era la
principal causa de ceguera. La epidemiologia de esa afeccion cambid de
forma espectacular en 1881, cuando Crede informo que instalando una
solucion de Nitrato de Plata al 1% en los ojos de los recién nacidos se reducia
la incidencia, de dicha patologia.

Indicacion terapéutica:  en oftalmologia encuentra su aplicacion
antiséptica.

Accion farmacologica: el Nitrato de Plata destruye la mayor parte de

los gérmenes y en forma rapida en una concentracion al 1:1000, a mayor
dilucion actiia, pero necesita mayor tiempo, tiene accion bacteriostatica.
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Mecanismoe de accién: el ion plata de Nitrato de Plata precipita las
proteinas del protoplasma bacteriano, debiéndose a este rasgo su accion
antiséptica. Las sales de plata actiian en dos tiempos; a) por accion proteica
de los iones plata, con efectos rapidos; b) el proteinato de plata formado en
contacto con los tejidos se solubiliza e ioniza lentamente, con accion también
lenta y sostenida. Ademas es posiblé que actie por combinacion con los
grupos sulfhidrilo de las células bacterianas.

Accion local: el cation plata, por su accion coagulante de las proteinas
puede ser mritante o astringente segun sea su concentracion. Podemos
agregar que las sales de plata precipitan por accion de los cloruros de los
tejidos de ahi su poca accion penetrante y el hecho de que la misma pueda
detenerse facilmente por lavado con una solucion de cloruro de sodio.
Ademas las sales de plata tifien de negro los tejidos por reduccion a plata
metalica.

Absorcion, destino y excrecion: los compuestos de plata se absorben
facilmente por mucosas, especialmente intestino delgado por ingestion, pero
también por la conjuntiva y vagina, asi mismo se absorbe por la via
parenteral.

Transportada por la sangre, la plata se deposita en todos los tejidos,
especialmente en el sistema reticulo-endotelial y en el tejido conectivo; muy
poco se excreta por la orina y algo por las heces.

La intoxicacion aguda puede aparecer por la ingestion desde 2 a 30 g.
A la intoxicacion por consumo prolongado por nitrato de plata se le llama;
Argiria 0 Argirismo.

El Nitrato de Plata al 1% debe ser guardado al abrigo de la luz y ser
renovado constantemente, por el peligro que se concentre por evaporacion.
No evita la conjuntivitis por Chlamydia. (13)

Preparados:
Nitrato de Plata  ............ FN.A (Ph. LUS.P, Ph. F)
Solucion de Nitrato de Plata para uso oftdlmico F.N.A.
Solucion al 1% p/v.
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VI. HIPOTESIS

El Nitrato de Plata al 1%, comparado con Eritromicina al 0.5% usado_como
profilaxis de Conjuntivitis Neonatal, es causante de mayor porcentaje de
conjuntivitis quimica en neonatos.
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VII. METODOLOGIA 4.- Criterios de Inclusién y Exclusién de Sujetos de Estudio.

e Inclusion: o
- Todo recién nacido que ingrese al area de transicion de la sala de

L.- Tipo de estudio. Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios.

e FEstudio prospectivo transx;ersal. ..
presp i e Exclusion:

- Nifios que no nazcan en el Hospital General San Juan de Dios.

2.- Seleccion del Sujeto de Estudio. - Mortinatos.

e Recién nacidos, de la sala de Neonatologia del Hospital General San
Juan de Dios; nacidos en los meses de marzo a mayo de 1999.

® Aspectos éticos: se hace la aclaracion, basada en la ética cientifica, g VAT
que la presente investigacion no pone en riesgo a los sujetos de
estudio, puesto que ya se han realizado estudios en la que ambos
medicamentos se utilizan como alternativa para profilaxis de
conjuntivitis neonatal. (4)

(ver siguiente pagina)

3.- Poblacion.

® -Grupo #1: 100 recién nacidos a los que se les aplicara Nitrato de
Plata al 1%.

® Grupo #2: 100 recién nacidos a los que se les aplicara Eritromicina
al 0.5%.

Por ser este un estudio estadistico de Comparacion de Proporciones, la
validez externa (tamafio de la muestra) no interfiere con los resultados. Los
integrantes de cada grupo se elegiran al azar dando importancia a la validez
interna (comparabilidad entre ambos grupos) siendo esto importante en
cuanto a este estudio estadistico nos referimos.

21
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Variable Definicién Definicion Escala Unidad
Conceptual | Operacional | de Medicién | de Medida
Recién Que acaba de | Que acabade | Ordinal Horas:
Nacido nacer o naci- | macer o naci- 1 a24de
do en un do en un plazo nacido.
plazo no ma- | no mayor de 1
yor de 7 dias. |a 24 horas,
por ser el
tiempo en
aparecer el
fenomeno de
estudio.
Conjuntivitis | Afeccidon Forma de Nominal Reaccion
Quimica ocular conjuntivitis quimica:
inflamatoria, | que aparece en (presencia de
provocada lactantes de polimorfonu-
por la entrada | menos de 24 cleares)
de una horas de
sustancia nacidos, se- - Si
irritante en el | cundaria a la -No -
saco aplicacion de
. conjuntival. | medicamentos
Nitrato Sal que se Compuesto Concentracion
Plata - | obtiene disol- | inérganico Oftalmica
viendo la pla- | antiséptico, 1%
ta en acido ni | utilizado co- 2 gotas en
trico y con- | mo profilaxis cada ojo.
centrando la | de conjuntivi- Dosis tnica.
disolucion. tis neonatal.
| Antibiotico | Antibidtico Concentracion
Eritromicina | Macrolido, macrolido de Oftalmica
de amplio amplio espec- 0.5%
espectro, tro, utilizado Aplicacion de
derivado de | como profi- ungiiento en
Streptomyces | laxis de cada ojo.
erythreus. conjuntivitis Dosis tinica.
neonatal.
22

6.- Instrumentos de recoleccién y medicion de las
variables o datos.

e Procedimientos:

a) Aplicaciéon de Nitrato de Plata al 1% al grupo namero 1 y aplicacion
de Eritromicina al 0.5% al grupo nimero 2.

b) Obtencion de frotes de la conjuntiva ocular de ambos grupos, a
quienes se les aplicé el medicamento.

¢) Coloracion de Gram a los frotes obtenidos.

d) Observacion al microscopio de las tinciones realizadas.

e Técnicas:
a) Técnica de aplicacion de los medicamentos:

Nitrato de Plata al 1%. Se limpio alrededor de ambos parpados con una
torunda de algodon estéril y agua tridestilada, posteriormente se abrieron
gentilmente los parpados del recién nacido y se aplicaron dos gotas en el saco
conjuntival. Repitiendo el procedimiento en el otro ojo. (Dosis unica).

Eritromicina al 0.5%. Se limpié alrededor de ambos parpados con una
torunda de algodén estéril y agua tridestilda, posteriormente se abrieron
gentilmente los parpados del recién nacido y se aplico el ungiiento dentro del
saco conjuntival. Repitiendo el procedimiento en el otro o0jo. (Dosis tnica).

b) Técnica de Coloracion de Gram:

Fijar la muestra al calor.

Cubrir el frote con violeta genciana por 30 segundos.
Lavar con agua.

Cubrir con lugol por 30 segundos.

Lavar con agua.

Decolorar con alcohol acetona.

Lavar con agua.

gooooaonoaono
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O Cubrir con fucsina acuosa por 1 minuto.
O Lavar con agua.
O Secar con papel absorbente.

e Instrumentos:

Unicamente se realizd una tabla maestra; la que sirvié para la
recoleccion de los resultados obtenidos.

7.- Ejecucion de la Investigacion.

El presente trabajo de investigacion se lievo a cabo en el departamento
de Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios, durante los meses de
marzo a mayo de 1999,

Se aplico a un grupo de recién nacidos Nitrato de Plata al 1% y a otro
grupo Eritromicina al 0.5%, como profilaxis de conjuntivitis neonatal.

A las 12 horas se tomaron frotes de la conjuntiva ocular de ambos
grupos de recién nacidos; estos frotes fueron teiiidos con la técnica de Gram,
para ser posteriormente observados al microscopio y asi determinar la
reaccion quimica de ambos medicamentos.

Posteriormente se tabularon los datos obtenidos y se presentaron en
cuadros y graficas, aplicando el estudio estadistico comparacion de
proporciones o diferencia entre las proporciones de dos poblaciones,
comprobando la eficacia de un tratamiento sobre otro.
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RECURSOS

Humanos:

- Recién nacidos

- Personal de enfermeria
- Técnico de laboratorio

- Estudiante investigador

Materiales:

- Nitrato de Plata al 1%
- FEritromicina al 0.5%
- Porta objetos

- Hisopos

- Microscopio

- Matenial de Oficina

Economicos

- Hisopos Q 100.00
- Porta Objetos Q 300.00
- Frotes Q 2040.00
- Transporte Q 200.00
- Material de Oficina Q 50.00
- Impresién de Tesis Q 1000.00
- Total Q 3690.00
Otros:

Instituciones:
- Sala de Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios.
- Laboratorio Clinico oftalmologico del Hospital Reosvelt.
- Farmacéutica Ceballos, S. A.
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VIII. PRESENTACION DE RESULTADOS

CUADRO No. 1

Reaccion inflamatoria (Conjuntivitis Quimica) en neonatos como
resultado de la aplicacion profilactica de Nitrato de Plata al 1%
comparado con Eritromicina al 0.5%. En el Departamento de
Neonatologia del Hospital General San Juan de Dios, en el periodo de

marzo a mayo de 1999,

Reaccion inflamatoria
Medicamento
Si reaccion No reaccién
inflamatoria inflamatoria
Nitrato de Plata 55 45
al 1% 100
(55%) (45%)
Eritromicina al 12 88
0.5% 100
(12%) (88%)
67 133 200

Fuente; Boleta de recoleccion de Datos
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GRAFICA # 1
Reaccion inflamatoria en neonatos como
resultado de la aplicacion profilactica de
Nitrato de Plata 1% comparado con
Eritromicina 0.5%. En el departamento de
Neonatologia del Hospital General San Juan de
Dios, marzo a mayo 1999.

Nitrato de Plata al Eritromicina al 0.5%
1%

ISi reaccion quimica B No reaccion quimica

" Cuadro _# 1 27
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IX. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOQOS

En este estudio realizado en el Departamento de Neonatologia del
Hospital General San Juan de Dios, se encontro que de los 100 recién
nacidos a los que se les aplico Nitrato de Plata al 1% como profilaxis de
Conjuntivitis Neonatal, 55 (55%) desarrollaron Conjuntivitis Quimica y
los otros 45 (45%) no la desarrollaron. Confirmando de ésta forma que la
accion del catidn plata sobre los tejidos es iritante y astringente, dejando el
tejido susceptible para la invasion de otros agentes infecciosos.

De los otros 100 recién nacidos a los que se les aplico Eritromicina al
0.5% como profilaxis de Conjuntivitis Neonatal inicamente 12 (12%)
desarrollaron Conjuntivitis Quimica y el resto, o sea 88 (88%) no la
desarrollaron. Demostrando de ésta forma ser mas inocua para los tejidos.

Estadisticamente hablando podemos decir que segun la razén de tasa
de incidencia, la probabilidad de desarrollar Conjuntivitis Quimica es 9
veces mas, utilizando el Nitrato de Plata al 1% como profilaxis de
Conjuntivitis Neonatal, que Eritromicina al 0.5%.

El analisis estadistico muestra una diferencia significativa entre ambos
grupos.

COMENTARIO CRITICO:

Si bien es cierto que la-utilizacion del Nitrato de Plata al 1% resulta
para el hospital increiblemente barato: (alrededor de Q 5.00 por mes),
comparada con la Eritromicina al 0.5% (alrededor de Q 2280.00 por mes);
esto no justifica que se contintie con su uso, ya que este estudio delnuest}'a
que es un medicamento que provoca dafio a nivel ocular de los recien
nacidos, ademas se debe considerar que es un medicamento de espeqtro
limitado, lo que a la larga podria significar mayor gasto hospitalario por nifo
infectado y una mayor posibilidad de dafio permanente.

Los resultados de este estudio permiten sugerir a las autoridades

hospitalarias, que se evaltie el cambio en la practica rutinaria de la aplicaciont

del Nitrato de Plata al 1%.
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X. CONCLUSIONES

1.- La Eritromicina al 0.5% comparada con el Nitrato de Plata al
1%, produce menor reaccion inflamatoria (Conjuntivitis Quimica), al ser
utilizada como profilaxis de Conjuntivitis Neonatal.

2. - De los recién nacidos a quienes se les aplico Nitrato de Plata al
1% como profilaxis de Conjuntivitis Neonatal, el 55 % desarrollo
Conjuntivitis Quimica.

3.- De los recién nacidos a quienes se les aplico Eritromicina al
0.5% como profilaxis de Conjuntivitis Neonatal, el 12 % desarrolld
Conjuntivitis Quimica.

4.-  La probabilidad de desarrollar Conjuntivitis Quimica es 9 veces
mas. utilizando el Nitrato Plata al 1% como profilaxis de Conjuntivitis
Neonatal, que Eritromicina al 0.5%.

5- La Eritromicina al 0.5%, es el medicamento de eleccion para
profilaxis de Conjuntivitis Neonatal, por causar menor reaccién inflamatoria
que el Nitrato de Plata al 1%, ademas de ser segin la literatura un
medicamento de mas amplio espectro.

29



XI. RECOMENDACIONES

l.- Realizar un estudio comparando la eficacia antimicrobiana de
ambos medicamentos.

2, - Realizar un analisis de costo beneficio acerca de la posible
sustitucién del Nitrato de Plata al 1%, utilizado actualmente por hospitales
nacionales, por Eritromicina al 0.5%.

3.- Publicar los resultados de éste estudio, para hacer de
conocimiento en el &mbito hospitalario la ventaja que tiene la Eritromicina
0.5% sobre el Nitrato de Plata al 1%, utilizados como profilaxis de
Conjuntivitis Neonatal,
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XII. RESUMEN

Se realizd un estudio prospectivo transversal para evaluar la incidencia
de conjuntivitis quimica en neonatos, como resultado de la aplicacion
profilactica de Nitrato de Plata al 1%, en comparacion con Eritromicina al
0.5%; en el departamento de Neonatologia del Hospital General San Juan
de Dios.

Se incluyeron 200 recién nacidos dividides en dos grupos de 100; al
grupo numero uno se les aplico Nitrato de Plata al 1% y al grupo numero dos
se les aplico Eritromicina al 0.5%. Transcurridas 12 horas de haber aplicado
el medicamento se tomo un frote de la conjuntiva ocular coloredandose con la
técnica de Gram para posteriormente ser observados al microscopio,
determinandose que: del grupo numero uno, 55 recién nacidos presentaron
reaccion inflamatoria y 45 no la presentaron, vy del grupo numero dos
unicamente 12 presentaron la reaccion inflamatoria y 88 no la presentaron.

Llegandose a la conclusion que 55% de los nifios del grupo numero
unc presentaron  reaccién inflamatoria v que del grupo numero dos
unicamente 12% presentaron dicha reaccion; pudiéndose determinar
estadisticamente que segun la razon de tasa de incidencia, la probabilidad de
desarrollar conjuntivitis quimica es 9 veces mas probable, utilizando el
Nitrato de Plata al 1% como profilaxis de Conjuntivitis Neonatal, que
Eritromicina al 0.5%.

Se recomienda a las autoridades hospitalarias evaluar la posible

sustitucion del Nitrato de Plata al 1%, utilizado actualmente como profilaxis
de Conjuntivitis Neonatal, por Eritromicina al 0.5%.
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