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INTRODUCCION

Las infecciones graves por enterobacterias son muy frecuentes en el medio hos-
pitalario y con una letalidad muy elevada.(l) Uno de los principales factores-
relacionados con este fenfmeno, es la aparicidn de cepas resistentes a los an-
tibiSticos empleados, lo que condiciona la necesidad de contar con antimicro--
bianos mis efectivos.

El tratamiento tradicional de estas Iinfecciones se basa en la combinacién de -

2); sin embargo, en los dltimos afios, en diversas -

ampicilina mds gentmicina(
partes del mundo y en nuestro medio, se ha incrementado en forma impoertante la
resistencia de las enterobacterias a estos antimicrobianos, lo que se ha tradu
cido en un incremento en la letalidad de las infecclones causadas por ellas. -
Asf en julio de 1980 el Comité de Control de Antimicrobianos del Hospital de -
Pediatrfa del Centro Médico Nacional, informd de una resistencia para la ampi-
cilina del 60 al 100% y para la gentamicina del 15 al 30%, mientras que para -
la amikacina fue menor del 3% (3). En base a estos resultados se recomendd mo
dificar el esquema tradicional de ampicilina mis gentamicina por amikacima, pa
ra el tratamiento de las septicemias por enterobacterias. La evaluacidn de és
ta medida terapedtica demostrs que la letalidad de bacteremias por enterobacte
rias y Pseudomonas disminuyd del 42.3% (1979 y 1980) a 22.2% (1981) (4).

En 1982 se aprecid un fncremento en los porcentajes de resistencia a la amika-
cina (10 a 25%) (1'). 10 que motivd al Comité a estudiar nuevos antimicrobianos
y los resultados se pueden apreciar en la tabla nim. I. Como se puede observar
los porcentajes de resistencia més bajos correspondieron a cefotaxima y moxa--
lactam, que son cefalosporinas de tercera generacidn y que también en los estu
dios efectuados en el extranjero han mostrado gran actividad contra la mayorfa

=D

de las enterobacterias . Por contar en México {nicamente con cefotaxima y

alin no con moxalactam, elegimos evaluar este antibidtico.

Los ensayos clfnicos efectuados con cefotaxima son alentadores. Clumeck y col.,

la emplearon en adultos con infecciones graves por enterobacterias resistentes



a ampicilina y aminogluecGsidos, obteniendo 762 de curacién y 9% de mejorfa (8 .
Karakesie 1a adsinistré s 15 pacieutes con infecciones graves por gram negati--
vos con 66% de respuesta favorable; en esta serie de pacientes se incluyeron 15
con granulocitopenia grave con buena reaspuesta en 9 de ellos; 15 pacientes te~-
nfan bacterlas resistentes a ampleilina y aminoglucdsidos obteniendose mejorfa-
en 12 (801)(9). Kalager obtuvd 912 de curaciSn en infecciones graves (10). La -
cefotaxima se ha usado en nifios, tanto em lactantes como en recién nacidos en -
el tratamiento de septicemias y otras infecciones graves por dichas bacterias -
con porcentajes de curaciSn de 83 a 978 a1, 12).
En los estudios de sensibilidad microblana efectuados tanto en el extmnjerow),
como en nuestrTo hospital.(l3)se ha encontrado que la concentracién mfnima {nhibi~
toria (CML) de cefotaxima es menor de 0.5 pg/ml., para la mayor parte de las ente
robacterias y estas concentraciones eon fdcilmente alcanzables en suero con las ~
dosis recomendadas (tabla IX} Algunas consideraciones farmacolégicas de la droga

son deacritas a continuacién:

Degpués de la administraciSn intravenosa de 25 mg/kg., se alcanzan en suerc, con=
centraciones de 40 a 60 ug/ml., y a las cuatrc horas aidn se mantienen niveles -
por arriba de 2 yg/ml., la concentracidén aérica de 0 a 6 horas es similar por la-
via intramuscular § intravenosa; la vida media de eliminacidn es de 60 a 90 minu-
tos (para recién nacidos es de 3.4 a 6.6 horas) y su depuracidn renal es de 6mi/~
min/kg., a1, 12, 19 + 8e ha demostrado in vitro sinergismo de cefotaxima y ami
no glucfsidos contra la mayorfa de enterobacterfas y Pseudomonas (s 6); ain en~--
bargo en las estudios clinicos referidos, se le ha empleado sola en el tratamien-
to de septfcemias tanto en adultos como en nifios, con resultados similares a cuan
do se le adminiastra asociada a un aminoglucdside. En general los sutores reco~-
niendan asociarla a un aminoglucéside, do han fracasado otros esq 8 tera--
pedticos, y en caso de tratamiento inicisl es factible usarla como tratamiento -

{inico.




/
Los efectos colaterales que se han informado, son similares a los de las cefalos

porinas en general y predominan alteraciones hematolégicas, intestinales y cutéd-
neas que desaparecen al suspender el tratamiento, e incluyen exantemas en aprox
madamente 2%, flebitis cuando se administra intravenosa en 0,5%, diarrea en me--
nos de 1%, y menos frecuentemente eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, fie-
bre, transaminasemia, anemia hemolftica y superinfecciones. Es notorio que en -
nifios la frecuencia de estos efectos colaterales es menor que en adultos, y son-~

bfsicanente del tipo de exantemas (8-12)

Con.los redultados clinicos antes referidos consideramos que 1la Cefotaxima puede
ser una alternativa Gitil en el tratamiento de la septicemia por enterobacterias-
en nifos, por lo que decidimos realizar un estudio prospectivo comparando su efi

cacia con el tratamiento tradicional de ampicilina mis un aminoglucdsido.
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PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 207 pncientea.lenores de un afio de edad, que ingresaron a log -
servicios de Infectologfa y Neonatologfa del Hospital de Pediatrfa del Centro
Médico Naclonsl, en el lapso de margo de 1984 & febrero de 1985, con septice-
uia o sospecha de ella, basada &sta en la presencia de dos & mfis focos infec~
cioscs graves § distermia, mal eatado general, mis pruebas paraclinicas como-
leucocitosis con neutrofilia § leucopenia, bandemia, .alteracidn en el fndice~
de bandas/neutrSfiles (1 B/N) mayor de 0.1, velocidad de sedimentacisn globu-
lar acelerada 5 plaquetopenia. A todos los pacientes se les efectuaron tres~
¢ uls hemocultivos antes del inicio del tratamiento sntimicrobiano; cultivo -
de 1f{quido cefalorraqufdeo y estudio citoquimico., Otros estudios de laborato
rio y gabinete fueron efectuados de acuerdo a la patologfa de cada paciente -
en particular.

Los pacientes a su ingreso se distribuyeron al azar por medio de una tabla de
{meros aleatorios en tres grupos que recibieron los siguientes esquemas:

1,- Cefotaxima sola
2.~ Cefotaxina mis Mikacina
3.-  Ampictlina mis Meikacina

La prescripcién de CEFOTAXIMA fue como sigue:

Recién nacido pretéraino de menos de una semana de edad: 25 mg/kg/dosis cada -
doce horas.

Recién nacido pretémine de una a cuatro semanas de edad y recifn nacido de -
téraino de menos de una semana de odad: 25 wg/kg/dosis cada ocho horas.

Recién nacido de téraino de uds de una semana de edad y lactantes: 25mg/kg/do-
sis cada meis horas. La via de sdministracién fuf IV & IM,



-4 -

PACIENTES Y HMETODOS

Se incluyeron 207 pactenCes’lemres de un afic de edad, que ingtresaron a los ~
servicios de Infectologfa y Neonatologfa del Hospital de Fedfatrfa del Centro
Midico Nacional, en el lapso de marxo de 1984 a febrero de 1385, con septice~
mnia 0 soapeche de ells, basada &ata en la presencia de dos & mfs focos infec~
ciosos graves ¢ distermis, mal eatado general, mis pruecbas paraclinicas como~
leucocitosis con neutrofilia § leucopenia, bandemia, .alteracisn en el fndice~
de bandas/neutrsfiles (I B/N) mayor de 0.1, velocidad de sedimentacisn globu~
1sr acelerada & plaquetopenia. A todos los pacientes se lea efectuaron tres-
6 ufs hemocultivos antes del infcio del tratamiento antimicrobiano; cultivo =
de 1fquido cefalorraquideo y estudio citoqufmico. Otres eatudios de lsborato
rio y gabinete fueron efectuados de scuerdo a la patologfa de cada paciente -

en particulsr.

Los pacientes s su ingreso se distribuyeron al agar por medio de una tsbla de
Gmeros aleatorios en tres grupos que recibieron los sigulentes esquemas:

1.~ Cefotaxina sola
2.~ Cefotaxims ais Asikacina
3.~ dapiciling wls Amikacina

La prescripcifn de CEPOTAXIMA fue como sigue:

Recién nacido pretémmino de menos de tna semans de edad: 25 ag/kg/dosis cada ~
doce horas.

Recién nscido pretémino de una & custro semanas de edad y rectlén nacido de -~
téruino de menos de una semana de sdad: 25 mg/kg/dosis cads ocho horas.

Recifn nacida de términc de nfs de una semana de edsd y lactantes: 25mg/kg/do~
sis cada seis horas. 1la via de administracidn fu€ IV § IM.



Prescripcitn de AMPICILINA:

Recién nacidos pretéraino de mencs de una semana de edad: 50 mg/kg/dosis ca-
da doce horas,

Recién nacido pretémino de mis de una gemana de edad y recién nacido de tér
mino: S0 mg/kg/dosls, cada ocko horas,

Lactantea: 50 mg/kg/dosis cada seis horas.

Via de admintstracifn: IV 6 IM

Prescripcidn de  AMIKACINA:

Recién nacidos de menos de una semana de vida: 7.5 mg/kg/dosis IM cada doce -
horas.

Recién nacidos de mis de una semana de vida y lactantes: 7.5 mg/kg/dosis IM =
cada ocho horas.

Los criterfos para la valoracidn de la respuesta al tratamiento fueron:

a) Curacidn.- Erradicacidn bacteriolSgica y desaparicidn de la signologfa -
clfnica.

b) Mejorfa.- Mejorfa clfnica pero sin desaparicién completa de la signologfa
y que hace necesario cambio de antibiStico. Puede o no haber erradica---
cién bacteriolégica. Se incluyen también pacientes que habfan mejorado pe

ro que en base a resultados de cultivos se efectus cambio de antibiético.

c) Fracaso.- Persistencia de hemocultivos positivos y/o no mejorfa de la sig
nologfa clfnica y que obliga a cambio de antibiétices.

La duracidn del tratamiento fue de una a dos semanas de acuerdo a la evolu-—~
cifn clfnica. MNo se incluyeron los pacientes en quienes se sospechd septice-

mia por S. aureus § Pseudomonas desde su ingreso.




En los pacientes en los qué se alsld S. aureus & Pseudomonas, el cambio de anti

microbianos fue de acuerdo a la evolucidn clfnica y antibiograma de las cepas -
aisladas.

SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

A todas las cepas alsladas se les efectuaron pruebas de senaibilidad in vitro a
los ant'ibifticos empleados, por el método de dilucién en placa usando un repli-
cador de Steers (15). Se incluyeron dos concentraciones diferentes de cada an-’
tibiftico : Cefotaxima 4 y 16 )g/ml,, Amikacina 4 y 16 pg/ml. y Ampicilina 8 y
32 ug/ml.

EVALUACION ESTADISTICA

Para comparar las diferencias entre los esquemas de antibidticos empleados se =

utilizs ls prucba de x? y en su caso la de probabilidades exactas de Fisher.



RESULTADOS

De los 207 pacientes con sospecha de septicemia en 83 de ellos (40%), los hemo-
cultivos fueron positivos (Tabla III). De &stos Zq recibieron Cefotaxima sola,-
26 Cefotaxima mds Amikacina y 37 Ampicilina mis Amikacina. En la tabla IV se -
muestran las caracterf{uticas de los paclentes con septicemia comprobada. Se ob
servd que no hubo diferencias en sexo, edad, peso y duracién del tratamiento en
los tres grupos de estudio. La mayor parte de los pacientes estudiados fueron-

recién nacidos, muchos de ellos prematuros.

De las bacterias aisladas el 73% fueron gramnegativas, sfendo las mis frecuentes
Klebsiella 20%, Pgeudomonas 16X, E. coli 15%, Enterobacter 132 y otras enterchac
terias (Tabla V). El 27% restante fueron Staphylococcus especialmente coagulasa
negativo. En dos pacientes la etiologfa de la septicemia fue polibacteriana. Ha

cemos notar que para dar valor etiolfgico a §. coagulasa negativo en la aeptice-
mia se conaideraron datos clfnicos y cuando menos dos hemocultivos positivos.

B la tabla /VI, ge muestran los porcentajes de resistencia antimicrobiana a los-
antibidticos empleados y destaca el hecho de que la resistencla de las bacterias
gramnegativas aisladas a la ampicilina fue de 60-88%, mientras que solamente una
cepa de Enterobacter fue resistente a amikacina y no hubo ninguna cepa resisten-

te a cefotaxima,

En la tabla VII se indica la respuesta al tratamiento de los diferentes esquemas
utilizados, aprecia’ndose que en los grupos de cefotaxima sola y cefotaxima més a
mikacina los porcentajes de curacidn fueron mayores al 80%, contra sélo el 597 -
en el grupo de ampicilina mds amikacina con una diferencia estadfstica significa
tiva (p < 0.05), En la tabla VIIL se analiza la letalidad, Fallecieron 12 pa--
cientes (14%), todos ellos en relacién a septicemia por Enterobacterias y Pseudo
monas. Lldma la atencidn que dentro de éste grupo la letalidad menor fue para -
Pseudomonas y la mayor para E. coli. Los dos paclentes con etiologfa polimicro-
biana fallecieron.Comparando los diferentes grupos de tratamiento 1a letalidad -
mayor fue con el esquema de ampicilina mds amikacina. Ningdn 'paciente con septi

cemia por Staphylococcus fallecié.



Algunos de los pacientes que fallecieron, llegaroﬁ en estado de choque y no so-
brevivieron m&s de 24 horas, En é&stos, no es posible evaluar la eficacia del =
antibiStico. Si se excluyen estos pacientes en el andlisis de la letalidad (Ta
bla IX) observamoe que en realidad &sta fue del 77, y s tomamos en cuenta sdlo
la relacionada con bacterias gramnegatfvas, awentd al 10%. A pesar de depurar
de esta manera la letalidad seguimos aprecfando que el mayor porcentaje fue con
el esquema de ampicilina mds amikacina.

De los 207 pacientes que ingresaron al estudio 124 tuvieron cultivos negativos-
(60%); sus caracterfaticas se muestran en la tabla X. De éstos pacientes, 71 te
nfan uno § més focos infecciosos evidentes y alteracidn de los estudios paraclf
nicos sugestivos de infeccifn, por lo que consideramos que probablemente s{ cur
saron con septicemia y por diversos motivos los hemocultivos fueron negativos.=
En la tabla XI, se indica la respuesta al tratamiento con los diferentes esque-
nas usados tomando en cuenta dicha respuesta unicamente como curacién & fracaso
(fallecimiento), Apreciamos que no hubo diferencias en la evoluciSn de los pa-
cientes aunque llama la atenciSn que en el grupo de ampicilina mds amikacing --
ninguno fallecid,

De los 124 paclentes con hemocultivos negativos, en 39 la sospecha de septice-—
nia se basS en ataque al estado general ain sin evidencia de foco infeccioso =~
grave, y con alteracifn también en los estudios paraclinicos sugestivos de in--
feccifn, Su evolucién se muestra en la tabla XII'y se aprecia que fue similar-
con los diferentes esquemas de manejo. Catorce pacientes analizados en fomav-
retrospectiva no tuvieron suficientes bases clfnicas ni paraclfnicas para la -
sospecha de septicemia y sus hemocultivos fueron negativos. Finalmente en la -
tabla XII1 se indican los diagndsticos infecciosos principales en los diversos~
grupos de pacientes,



TABLA 1
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE E. COLI, KLEBSIELLA, ENTEROBACTER, PROTEUS

Y PSEUDOMONAS AISLADAS DE HEMOCULTIVOS Y EXUDADOS DIVERSOS

ANTIMICROBIANO VALOR DE CORTE |, PORCENTAJES DE RESISTENCTIA
pg/ml, . E. ((l)g% KLEB(%;ILLA ENTEI%%??CTER PR?’;%JS PSEUDm;lAS
CEFOTAXIMA 16 o 4.7 2.7 3.3 13.6 23.5
MOXALACTAM 16 3.7 6.8 4.9 4.5 27.6
PIPERACILINA 32 45.8 38.4 36.0 9.1 19,1
SULBENCILINA 16 69.1 80.8 62.3 50,0 63.9
TOBRAMICINA 4 18.7 35.6 32.8 4.5 38.3

() Nimero de cepas

Laboratorio Clf{nico. Hospital de Pediatrfa, Centro Médico Nacional,



TABLA II

SENSIBILIDAD DE ENTEROBACTERIAS ¥ PSEUDOMONAS A NUEVOS ANTIMICROBIANOS
FRECUENCIA DE ckPAs MUY SENSIBLES

PORCENTAJE DE CEPAS CON UNA QML < 0.5 fig/nl, "

ANTIMICROBIANO E.COLL . KLEBSYELLLA  ENTEROBACTER  PROTEUS . PSEUDOMONAS
(107) 3 (61) (22) @1y -
PIPERACILINA 26,1 20.5 26,2 50.0 42,5
MOXALACTAM 85,9 76.7 77.0 7.2 42,5
CEFOTAXINA 90,6 83,5 71,0 B1.8 44,6
TOBRAMICINA 42,0 52,0 41,5 63,6 b4i6

() Ngmero de cepas.

laboratorio Clfnico,

Hospital de Pediatrfa, Centro Médico Nacional.



TABLA II1

EVALUACION CLINICA DE LA CEFOTAXIMA
PACIENTES QUE INGRESARON AL PROTOCOLO DE ESTUDIO

* ANTIBIOTICO CON CULTIVOS POSITIVOS  CON CULTIVOS NEGATIVOS  TOTAL
CEFOTAXIMA 20 35 55
CEFOTAXIMA MAS 2 8 %
AMIKACINA
AMPICILINA MAS 37 ‘ 4t 78

AMIKACINA :

TOTAL 83 124 207



TABLA 1V

EVALUACION CLINICA DE LA CEFOTAXIMA

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON SEPTICEMIA COMPROBADA

GRUPOS
CEFOTAXIMA CEFOTAXIMA AMPICILINA TOTAL
AMIKACINA AMIKACINA X

SEX0 .
u 16 13 20 L
r 4 13 17 34
PESO (MEDIANA) 1,945g 2,125 g 2,540g p > 0.05
EDAD EN DIAS (PROMEDIO) 4.5 7 6 p > 0.05
DURACION DEL TRATAMIEN-
10 EN DIAS (PROMEDIO) 12 13 10 1




TABLA Vv
EVALUACION CLINICA DE LA CEFOTAXIMA
BACTERIAS AISLADAS EN LOS PACIENTES CON SEPTICEMIA

CEFOTAXIMA CEFOTAXIMA AMPICILINA TOTAL
AMIKACINA® AMIKACINA#®

BACTERIA No. No. No. Yo. %
GRAMNEGATIVAS

KLEBSIELLA 2 7 8 17 (20)
PSEUDOMONAS 3 2 9 14 (16)
E. COLI 2 6 5 13 (15)
ENTEROBACTER 3 2 6 11 (13)
SALMONELLA 2 1 2 5 (6)
SHIGELLA 1 - - 1 (1
PROTEUS - - 1 1 (1
SUBTOTAL 13 18 31 62 (13)
GRAMPOSITIVAS

S. COAG, NEGATIVO 6 6 4 16 19)
S, COAG, POSITIVO 1 3 3 7 (8)
TOTAL 1 36 44 85 (100)

~ * Un pacfiente con dos bacterias (E, coli y Pseudomonas)
#*% Un paciente con dos bacterias (S. enteritidis y Klebsiella)




TABLA VI
EVALUACION CLINICA DE CEFOTAXIMA

PORCENTAJE * DE RESISTENCIA - ANTIMICROBIANA

-KIEBSIELLA PSEUDOMONAS E. COLI ENTEROBACTER

ANTIBIOTIOO SALMONELLA
an (14) 13 (1) (5)
AMPICILINA 88 71 61 73 60
AMIKACINA 0 0 0 9 0
CEFOTAXIMA 0 0 0 0 0

( )n'pzcamsrmmms.



TABIA VIX
EVALUACION CLINICA DE CEFOTAXIMA
RESPUESTA AL TRATAMIENTG EN PACIENTES CON SEPTICEMIA COMPROBADA

GRUPO DE TRATAMIENTO

RESPUESTA CEFOTAXIMA CEFOTAXIMA AMPICILINA TOTAL

SOLA AMIKACINA AMIKACINA

No. [¢4]) No. (%) No. ) No, (%)
CURACION 18 (30) 21 (81) 2 (59) 61 (73)
HMEJORIA 1 (5 2 (8) 10 an 13 (16)
FRAGASO 0 (o 0 (0) 2 (% 2 (2
NO VALORABLE 1 (5 3 ay 1 (8 7(9
TOTAL 20 26 37 83

p < 0,05 (tomando en cuenta los casos de curacién)
p > 0.05 (tomando en cuenta los casos de fracaso)



TABLA VILI

EVALUACION CLINICA DE 1A CEFOTAXIMA

ANALISIS DE LA LETALIDAD

TOTAL DE PACIENTES QUE FALLRCIERON:  12/83

(14%)
LETALIDAD EN RELACION A ENTEROBACTERIAS Y PSEUDOMONAS 3

12/60 (20%)

LETALIDAD POR S, ODAGULASA NEGATIVA Y S. OGAGULASA POSITIVA: 0’23 (0%)

LETALIDAD DE ACUERDO A ETIOLOGILA:
ENTEROBACTER 2/11

E. COLL 3/12

KLEBSIELLA 3/17

PSEUDOMONAS 2/12
ETIOLOCIA POLIMICROBIANA: 212

(£, OOLL + P,

AERUGINOSA)

(K. OZAENAR +

$. EMIERITIDIS)

(18%)
(252)
Q8%
(5%
(100%)

LETALIDAD EN 10S DIFERENTES GRUPOS DE TRATAMIENTO:
CEPOTAXIMA 1/20 (52) - POR ENTEROBACTERIAS 1/13  (8%)

CEFOTAXIMA +

AMIKACINA  4/26 (157) =~ POR ENTEROBACTERIAS

AMPICILINA,

NIKACINA T 7/97 (19%) - POR ENTEROBACTERLAS

4/18  (22%)

/3 (23%)




TABLA IX

EVALUACION CLINICA DE LA CEFQTAXIMA

LETALIDAD DEPURADA

SIN TOMAR EN CUENTA LOS PACIENTES QUE FALLECIERON EN LAS PRIMERAS 24h
DE TRATAMIENTO,

No. PACIENTES: 6/83 an POR ENTEROBACTERIAS: 6/60 (10%)

POR GRUPOS DE TRATAMIENTO:

CEFOTAXIMA - 0/20 . (0%)
CEFOTAXIMA +
AMIKACINA - 1/26  (4%)
AMPICILINA +

AMIKACINA - 5/37  (132)




EVALUACION CLINICA DE LA CEFOTAXIMA

TABIA X

CARACTERISTICAS DE 105 PACIENTES CON SEPTICEMIA (CLINICA + PARACLINICOS), CON CULTIVGS NEGATIVOS

G RUPOS

CEFOTAKIMA CEFOTAXIMA AMPICILINA TOTAL .
- AMIKACINA AMIKACINA

SEX0 M 2 30 26 n”

r 4 18 15 47
PESO (MEDIANA) 2,650 g 2,420 g 2,050 g
EDAD BB DIAS (MEDIANA) 3 5 1
DURACION DEL TRATAMIENTO
EN DIAS (PROMEDIO) 10 10 10




TABLA XL
EVALUACION CLINICA DE LA CEFOTAXIMA

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON UNO O MAS FOCOS INFECCIOSOS Y ALTERACION EN LOS EXAMENES PARACLINICOS,
CON HEMOCULTIVOS NEGATIVOS.

GRUPO DE TRATAMIENTO

EVOLUCION CEFOTAXIMA  CEFOTAXIMA-AMIKACINA  AMPICILINA-AMIKACINA TOTAL
CURACION 18 ) 33 16 67
DEFUNCION 1 3 0 4
TOTAL . 19 36 16 7

p > 0,05



* TABLA XII
EVALUACION CLINICA DE LA CEFOTAXIMA

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON ATAQUE AL ESTADO GENERAL Y EXAMENES PARACLINICOS ALTERADOS,
OON HEMOCULTIVOS NEGATLVOS .~

GRUPO DE TRATAMIENTO .

EVOLUCION CEFOTAXIMA . CEFOTAXIMA- AMIKACINA AMPICILINA-AMIKACINA TOTAL.
CURACION 11 9 15 35
DEFUNCION 1 1 2 4
TOTAL 12 10 17 39

p < 0,05




TABLA XIIX
EVALUACION CLINICA DE LA CEFOTARIMA

DIAGROSTICOS PRINCIPALES

CON CULTIVOS POSITIVOS CON CULTIVOS WEGATIVOS

DIAGNOSTICO CEFOTAXIMA CEFC~AMIKA AMPI-ANIKA CEFOTAXIMA CEFO-AMIKA AMPT-AMIKA TOTAL
CASTROENTERITIS 3 8 15 10 18 : 6 62
NEUMONTA ] 3 1% ] 10 & 53
ENTEROCOLITIS

NECROSANIE 3 7 2 4 6 3 26
OTROS* 3 1 3 2 1 1 11
TOTAL 21 21 34 35 k33 16 152

* ONFALLITES, HEPATITIS BACTERIANA, ARTRITIS SEPTICA.

ROTA:

25 PACIENTES N0 TENIAN FOOO INFECCIOSO EVIDENTE EN 5L GRUPO DE PACIENTES CON HEMOCULTIVOS POSITIVOS.
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DISCUSLION

Aunque el motivo del eaiudio fue evaluar la eficacia de la Cefotaxima en el
tratamiento de la septicemia por Enterobacterias, encontramos que un buen - l
porcentasje de bacterias aisladas de hemocultivos de nuestros pacientes fue-
ron Pgeudomonas y Staphylococcus, per lo que el anilisis lo haremos en rela

cifn a estos tres grupos de bacterias.

S6lo en el 40X de los pacientes que ingresaron al estudioc se pudo confirmar,
fendmeno ya observado previamente, exlstiendo diversos motivos por los que-
pueden resultar negativos los hemocultivos a pesar de que el paciente curse
con septiceaia (16). Is importante regaltar que la mayor parte de los pa--
cientea fueron recién nacidos de menos de una semana de vida y de pretémino\
lo que seguramente debis haber influido en la respuesta al tratamiento, ya -
que aparte del factor infeccioso existian otros factores agravantes condicio
nados por su edad gestacional tales como SDR, hiperbilirrubinemia, acidosis

hipoxia, hipoglucemia , etc.

Al analizar la bacteriolog{a de nuestros pacientes seguimos apreciando que -
1a mayor parte de los casos de septicemia en nifios menores de un afio, .en =~
nuestro medio es debida a entercbacterias y dentro de &stas sigue destacando
Klebsiella como ya ha sido referido previamente, radicando su importancia -
tanto en su frecuencia de aislamiento como por el incremento en la resisten-
cia antimicrobiana que ha desarrollado. Aunque en menor grado B. coli y En-
terobacter siguen siendo importantes. Lo significativo en este grupo es que
s, congulas} ‘néthiﬁé fue el segundo gérmen mfs frecuente como caugante de -

bacteremia en recién nacidos. La importancia de €ste gérmen ha awmentado -
considersblemente en los ltimos afios y ha sido motivo de andlisis en otras-
publicaciones (17). Ea probable que este incremento en su frecuencia sea de
bido al empleo cada vez uis generalizado de procedimientos 1nvasivos aunque~

en nuestro trabajo no analizamos este factor,

Otro g€rmen importante tanto por su frecuencia como pér su agresividad fue -
Pgeudomonas que en nuestra serie predominS en el grupo de pacientes que reci
bieron el esquema de ampicilina miis snikacina.
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Al ‘analizar la resistencia antimicroblana corroboramos la alta resistencia -~
de enterobacterias y Pseudomonas para ampicilina que vari§ del 60 al 88% lo -
que indirectamente nos traduce la poca utilidad de Este antibiStico en el ma-~
nejo actual de las infecciones graves por estos gérmenes. La resistencia pa-
ra amikacina fue de 1,6% y de cero para cefotaxima lo que nos imdica que es-~
tos antibidticos son excelentes opciones de manejo, Hay que tomar en cuenta-
que el nimero de bacterias analizadas es pequefio lo que puede {nfluir para --
que se hayan encontrado esos porcentajes tan bajos de resistencia bacteriana-
ya que en anflisis previos &€sta resistencia para mikacina ha oscilado del 3 -

al 11% (3.4 y se incrementa en brotes epidémicos.

La respuesta al tratamiento fue de curacién en el 90% de los casos en que se~

emples cefotaxima sola y en el 817 cuando se le asociS amikacina, esta reg--

(11)

puesta es comparable a la informada por estudios previos » Nos llama la a

tenci6n que cuando se emplea sflo la cefotaxima se obtiene amyor porcentaje
de curacidn que cuando se asocia a amikacina , aunque estas diferencias wo -
son significativas, ademds de que no existe alguna causa conocida que pudiera
explicar este fenSmeno ya que incluso se sabe que su accifn es sinérgica,

El porcentaje de curacién en el grupo de ampicilina mds amikacina fue bajo y-
existen diferencias estadfsticas comparandolos con los otros dos esquemas de~
tratamiento, sin embargo en este grupo en especial e¢n um porcentaje elevado ~
{27%) 1la respuesta se considerd como de mejorfa ya que en este grupo predomi
n6 el aisﬂmiento de Pseudomonas que condiciond cambio de antibiftfco por sus
wédicos tratantes al conocer el resultado de hemocultivos a pesar de respues-
ta clfnica aparentemente favorable y es probable que hubieran curado. De esta
manera si sumamos los casos de curacién con los de mejorfa con este esquema -~
tenemos el 86,5% de respuesta favorable, analizado asf no existen diferencias

entre los 3 esquemas,

No hubo casos de fracaso con los 2 primeros esquemas y sdlo el 5% con el de -
ampicilina mds amikacina. En algunos pacientes la respuesta no fue favorable-
ya que fallecieron en las primeras 24 horas de tratamiento y la causa de la -
muerte fue estado de choque y en algunos complicaciones abdominales quirgrgi-

cas,
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La mortalidad en general la consideramos baja (14%) y esto se debe a que ningin
paciente falleciS cuando la septicemia fue por Staphylococcus. Esto es importan
te ya que si bien estos gérmenes son cada vez mis frecuentes en la etiologfa de
estas infecciones, responden bien al tratamiento con los antibiSticos usados -
que aunque no son los de eleccién son eficaces contra estas bacterias lo que se

apoya por estudios previamente efectuados (18).

Si tomamos en cuenta unicamente los pacientes con enterobacterias y Pseudomonas
la letalidad es mayor sobre todo para E. coli (25%), Enterobacter (18%) y Kleb-
siella (18%). Cuando la etiologfa fue polimicrobiana fue del 100%. Excluyendo=-
a los pacientes cuya respuesta no es valorable por haber fallecido en las prime
ras 24 horas de ingreso la letalidad de acuerdo a los diferentes esquemas usa+~
dos fue mds alta con ampicilina mds amikacina (13%) y la més baja fue con cefo-
taxima sola (0%).

Analizaremos también los pacientes con hemocultivos negativos. Un grupo de 71 «
de estos paclentes tuvieron evidenclas clinicas y paraclinicas fuertemente su--
gestivas de septicemia aunque no fue corroborada por hemocultivos, Su respuesta
a los diferentes esquemas de tratamiento y la letalidad, fue similar. En el --
resto de pacientes que ingresaron al estudio (53) en los que no es posible sus-
tentar el diagndstico de septicemia, la evoluciéu fue similar con los 3 esque~
mas de¢ manejo. Como era de esperarse los diagndsticos infecclosos mis frecuen—
tes fueron la gastroenteritis, neumonfa y enterocolitis necrosante, es importan
te mencionar que 25 pacientes todos recién nacidos y prematuros no tenfan foco-
infeccloso evidente y la sospecha de septicemia se basd en ataque al estado ge-
neral y paraclfnicos este hecho es importante ya que en este tipo de pacientes~-
ya se sabe que la traduccidn clfnica es pobre por lo que se justificaba protoco

lo de sepsis y manejo antimicrobiano.

En conclusifn estos resultados nos indican que la Cefotaxima es un excelente an
timicroblano para el manejo de septicemias por enterobacterias en los pacientes
menores de un aflo y en especial en los recién nacidos. Si bien en este estudio-
también results de utilidad en caso de Paeddomonas y Staphylococcus, no podemos

recomendar su empleocomo de primera eleccidn, pero si durante el perfodo de -

tratamiento el resultado del cultivo nos indica la presencia de cualquiera de -
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estos dos gérmenes pensamos que no es necesario realizar cambio antimicrobianc
si la respuesta clfnica es favorable y tenemos oportunidad de realizar estu—-
dios de sensibilidad.

Otra consideracidn es que la amikacina también es un antimicrobiano dtil en -
el manejo de estos pacientes y consideramos que su principal desventaja es su~
poca difusién a eistema nervioso central lo que lfmita su uso como antibidtico
Gnico en el manejo de infecciones a este nivel, es importante recalcar gue apa
rentemente la amikacina no da ninguna ventafa adicional cuando se le asocia a~-
13 cefotaxima e incluso puede incrementar el riesgo de superinfecciones., la -
auplcilina es un antimicrobiano que parece ya no ser de utilidad debido al -~
gran incremento de la resistencia de laa enterobacterias. Su empleo debe que-~-
dar restringido en aquellos sitios en donde la septicemia neonatal sea causada
frecuentemente por Streptococo del grupe By la incidencia de Listeria monocy
tocenes gea elevada, ademds de aquellos pacientes en que se sospeche desde su=
ingreso infeccisn grave por 5. enteritidis & Shipella incluso en estos casos -
sabemos que la resistencia de estas bacterias para la ampicilina es alta,

Pensamos que el {nicio de la terapia emp{rica en los nifios menores de yn afo ~
de edad con sospecha clfnica de septicemia se debe iniciar con amikacina y de-
acuerdo a evolucifn y cultivos cambiar a Cefotaxima o en su caso adicionar di-
cloxacilina o carbencilina. En caso de que exista meningoencefalitis camo par-
te de gepticemia por enterobacterias, el tratamiento debe iniciarse con éefotg_
xima y mmikacina y de acserdo a evolucidn, cultivos y antibiograma se puede -~

suspender posteriormente la amikacina.
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CONCLUSIONES

L=

2.~

3.~

Que la amikacina es un antimicrobiano efectivo en el tratamiento de ~
las septicemias en nifios menores de un afio de edad y sigue siendo el
antibidtico de eleccidn

Que la cefotaxima es una alternativa Gtil en el manejo de paclentes -
con septicimia por enterobacterias, pero su uso debe quedar restringi
do en aquellos casos de enterobacterias resigtentes ya sea aisladas &
en brotes epidémicos.

Que la ampicilina es un antimicrobiano que patece no ser de utilidad-
en . el manejo de septicemia por enterobacterias dada la alta resisten
cia deaarrollada. Su empleo én el manejo inicial de las septicemias-
se justifica en recién nacidos especialmente de menos de una semana -
de edad, en aquellos lugares en donde la frecuencia del Streptococo =~
del grupo B, Listeria monocytopenes y enterococo s alta, & bien en

" . aquellos pacientes con datos clfnicos sugestivos de infeccién por Sal

dom

monells & Shigella.

Que S, coagulasa negativo no deber tomarse como gérmen contaminante ~
solamente, dado que en nuestro estudio fue el 20. gérmen mfs frecuente
causal de bacteremias en recién nacidos,
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RESUMEN .

Se evalud la eficacia clinica de la cefotaxima et nifiva menores de un afio -
con septicemia. Se incluyeron en el estudio 207 pacientes que ingresaron -—
entre marzo de 1384 y febrero de 1985, El tratamiento-antibiétice inicial--
fue seleccionado de acuerdo a una tabla de nimeros aleatorios en tres grupos
Ei grupo A recibié cefotaxima sola y se incluyeron 55 paclentes, 20 de ellos
resultaron con hemocultivos positivos. El grupe B recibid cefotaxima mds a-
mikacing y fueron 74 pacientes, 26 de ellos con hemocultives pogitivos, el ~
grupo € recibld ampicilina mds amikacina y se integrd com 78 paclentes, 37 ~
de ellos con hemocultivos positivos. Lla mayor parte de los pacientes fueron
recién nacidos muchos de ellos prematuros. las bacteriae que ae alslaron ~=~
con mayor frecuencia fueron Klebsiella, Pseud as, B, coli y Entercbacter~

de las gramnegativas y §. coagulasa negativo de las grampositivas. Llos estu
dios de senaibilidad antimicrobilana mogtraron una resistencla de 61 a 83Z de
las entercbacterias y Pseudomonas para ampicilina y sélo una cepa de Entero~

bacter fue resistente a amikacina., La resistencia para cefotaxms fue de ce
ro per ciento.

la respuesta al tratamiento ue para el grupo A de 90% de curacidn y 5% de me
jof{n. sln fracasos terapefiticos. Para el grupo B fue de 81% de curacidn, -
8% de mejorfa y tampoco hubo fracasos terapelticos. Para el grupo € fue de -
59% de curacitn, 27X de mejorfa y hubo 5% de fracasos terapeiticos. Compa--
cando los porcentajes de curacifn, exlsti§ significancia estadfstica en rela
‘ei6n de los grupos A y 3 con respecto al C, pero si se toma en cuenta dnfca-
mente el porcentaje de fracasos terapedticos la diferencia estadfstica no es
significativa.

La letalidad fue de 02 para el grupo A, 4% para el grupo B y de 13X para el-
grupe C, Los pacientes que tuvieron evidencia clfnica de septicemia pero -~
con hemocultivos negativos evolucionaron en forma similar en los 3 grupos —-
con porcentajes de curacién mayores del 907, ‘
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Se concluye que la septicemia en nifios menores de un afio de edad estf dada
bazicamente por enterobacterias, Pseudomonas y S. cosgulasa negative. La-
asikacina es un buen antibiStico para el manejo de la septicemia en este -

grupo de pacientes ya que la resistencia de estas bacteriss es baja, La ce
fotaxima es una alternativa Gitil y deberd emplearse en los casos en que la

respuesta inicial no sea la ad da o se resistencia de las bacte
rias aisladas a amikacina. La ampicilina tiene porcentajes de resil_tencu'
bacteriana muy altos y no parece ser de utilidad en el manejo de la septi."-'
cania en este grupo de pacientes. Su uso debe ger restringido a aqqellas_é_
reas en donde el estreptococo del grupo B, enterococo y Listeria monocyto-
genes sean causa frecuente de septicemia neonatal o en los casos de pacien
tes en quienes existe evidencia clfnica de septicemia por Salmoné¢lla & Shi
gella.
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