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TITULO

ESTUDIO PRELIMINAR COMPARATIVO, PARA EVALUAR LA EFICACIA Y
SEGURIDAD DE LA CETRIAXONA VS, CEFOTAXIMA EN EL TRATAMIENTO DE

LA NEUMONIA DEL ADULTO ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD,



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las infecciones del arbol respiratorio, en el paciente adulto,
se asocian coh una alta tasa de morbi-mortalidad cuando no se -
diagnostican a tiempo, o bhien no se tratan adecuvadamente, por -
esta razdn, se requiere que el tratamiento antibidtico que se ad-
ministra a estos pacientes, sea el adecuado a la etiologia del -~
mismo para poder brindar el mdximo beneficio al paciente, dismi~
nuyendo el riesgo, (1, 2, 3).

En al Qltima década, las cefalosporinas de tercera generacidn,
han tenido un rol importante en el tratamiento de las infecclones
del aparato respiratorio inferior del adulto, sobretodo debide a
los altos indices de curacidn y al excelente perfil de eficacia y
sequridad. Su inusitada estabilidad y resistencia a la hidrdlisis
frente a las beta~lactamasas, hacen de estos compuestos un recur-
s0 de valor importante patra el tratamiento de la neumonia del ~
adulto. (4).

Las infecciones del arbol respiratorio en el adulto, se aso--
cian a tasas elevadas de morbi-mortalidad, sobre todo cuando no
se hace el diagnbstico ni el tratamiento oportuno. En general, se
debe aceptar que el tratamiento de la neumonia ambulatoria del -
adulto, tiene mucho empirismo, sobre todo debido a la dificultad
que existe para documentar la etioldgia con precisidn. (1, 4, 6).

Las cefalosporinas de tercera generacidn tienen entre sus -
atributos, ademds de los ya mencionados, alcanzar concentracio~-
nes Gtiles terapelticas prolongadas, lo que permite administrar-
las hasta cada 24 hs, asi como un amplio espectro antimicrobiano,
situvacién que contribuye a disminuir la seleccidn empirica de far
macos antimicrobianos para el tratamiento de la neumonia del adu-
lto, ya que ese espectro incluye précticamente mis del 90 % de ~
los patdgenos potenciales, ( 7).

Se han publicado un gran nimero de estudios tratando de iden--
tificar la etiologia de la neumonia, la mayoria concuerdan con -
la participacidn bacteriana que estad representada en mds del 85 %
de los casos por: S. pneumoniae, H. influenza, K. pneumoniae, y
M. catarrhalis, S. Pyogenes y ocasionalmente S. aureus. (1, 2, 3,
5, 6).

Las cefalosporinas tienen una excelente accidn contra los gér-
menes mencionados, y aln mds cuando la neumonia es adquirida en ~
la camunidad. Esta enfermedad observada como complicacidn intra--
hospitalaria o bien como una exacerbacid6n en bronquitis o neumdpa
tas cronicos, es un campo de la patologia pulmonar infecciosa, di
ferente en muchos aspectos clinicos, etioldgicos y terapeliticos.
(5, 7, 8).

El costo de estos antibidticos y los recursos humanos que se
requieren para su administracidon son factores muy importantes a -
considerar cunado se trata de reducir el costo de tratamiento sin
reducir el beneficio que el paciente reciba con el tratamiento,



OBJETIVOS

l.- Comparar la eficacia clinica y bacteriolégica de ceftriaxo-
na 1 gr. una vez al dia contra cefotaxima 1 gr. 3 veces al
dia, en el tratamiento de la neumonia del adulto adquirida
en la comunidad.

2.~ Comparar la seguridad de la ceftriaxona contra la cefotaxi-
ma.

3.~ Comparar el costo beneficio del tratamiento de ceftriaxona
con cefotaxima.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El uso de la ceftriaxona comparadoe con la cefotaxima,
nos brinda mayor seguridad y eficacia con menor costo?



HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNATIVA

Hl.~ El uso de la ceftriaxona, en pacientes con neumonia adqui-
rida en la comunidad, nos da mejor eficacia con mayor se--
guridad y menor costo comparado con el uso de cefotaxima.

HIPOTESIS NULA

Ho.- El us» de la ceftriaxona, comparada con la cefotaxima en
adultos portadores de neumonia adquirida en la comunidad, no -~
tiene diferencias de eficacia, sequridad o costos.

Se rechaza Ho y se acepta que Hl es el producto de las diferen-
cias estadisticas.



VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES
CEFTRIAXONA
CEFOTAXIMA

VARIABLES DEPENDIENTES
EFICACIA

SEGURIDAD

COSTO

DEFINICION DE VARIABLES

EFICACIA.- serd la cura de las neumonias, tanto la evaluaciédn
clinica como bacterioldgica.

Escala de medicidn: cualitativa nominal.

PARAMETROS DE EFICACIA

EVALUACION BACTERIOLOGICA

Cura bacterioldgica.~ Los patdgenos susceptibles iniciales, -
son eliminados en la prueba bacterioldgica en los dias 4 y 7
del estudio. Si se obtiene una cura clinica y no se puede ob-
tener muestra para esputo, &ste tiene que ser registrado en =~
la hoja de control, considerando que no hay cura bacterioldgi
ca confirmada.

Falla bacterioldgica.- Sucede cuando el patdgeno aislado ini-
cialmente no es eliminado durante el tratamiento.

Superinfeccidn.~ Cuando existe respuesta bacterioldgica o per
sistencia del patdgeno original, seguida de un crecimiento de
un nuevo patogeno, diferente al original en el cultivo del -~
dia 7, Se considerarad supereinfeccidn.

PACIENTE NO EVALUABLE (falla de la elegibilidad del caso).- -
Cuando la evaluacidn bacterioldgica de cura o falla no puede
llevarse a cabo debido a razones como, cultivo negativo, pre-
tratamiento, patdgeno resistente a alguna droga en el periodo
pretratamiento, administracidn de un antibidético previo al --
inicio del tratamiento base, etc. Se debera describir en la =
hoja de control las circunstancias por las cuales el paciente
se considera no evaluable.

Recaida.~ Se considera recaida, cuando el patdgeno aislado -~
inicialmente, es encontrado nuevamente en el cultivo realiza-
do despues de haber terminado el esquema de tratamiento asig-
nado.

PARAMETROS SECUNDARIOS DE EFICACIA

Evaluacién clinica global,- Esta serd una evaluacidn subjeti-
va del investigador al final del tratamiento, evaluando los -
parametros de funcidn respiratoria después del tratamiento -
asi como los signos vitales del paciente (frecuencia cardiaca
temperatura, frecuencia respiratoria y disminucién de la pro-
duccidn de esputo).



los signos vitales del paciente ( frecuencia cardiaca, tempe-
ratura, frecuencia respiratoria y disminucidn de la producci-
én de esputo).

Cura clinica.- Se considerard cura clinica cuando en un perio
do de entre 4 y 5 dias posteriores al inicio del tratamiento-
se eliminene los sintomas clinicos.

Mejoria clinica.- se considerard mejoria clinica cuando el -
paciente haya mejorado durante el tratamiento, pero no se -
reestablesca completamente al fipal del esquema asignado.

Paciente no evaluable.~ Se considerard un paciente clinicamen
te no evaluable debido a las siguientes razones:

Dosificacidén inadecuada del medicamento, tratamiento antibio-
tico cocnomitante, cultivo negativo durante todo el estudio,
desconocimiento de los criterios de inclusidn, tratamiento -
descontinuvado debido a la presencia de reacciones adversas, -
muerte durante el estudio, aislamiento de microorganismos re-
sistentes al tratamiento y la no realizacidn de pruebas de --
sensibilidad. Lo anterior deberd ser reportado en la hoja de
control del paciente, describiendo las circunstancias pur -
las cuales se considera un paciente no evaluable.

SEGURIDAD

todos los eventos adversos que se presenten durante el desa
rrollo del estudio clinico, inherentes al uso de ceftriaxona
o de cefotaxima.

Escala de medici6n, Cualitativa nominal,

COSTO
Se considerarda el nimero de dias cama en el servicio de --
medicina interna desde su ingreso hasta su curacidn, asi como
el precio de los medicamentos utilizados, cotizados al inicio
del estudio.
Escala de medicidn: cuantitativa de intervalo.



MATERIAL Y METODOS

DISERO

es un estudio abierto, aleatorio, prospectivo, ltongitudinal,
comparativo, cuasiexperimental.

NUMERO DE PACIENTES
Se incluiran a todos los pacientes que reunan los criterios -
de inclusidn, hasta hacerse el corte del estudio.

CRITERIOS DE SELECCION
Seran pacientes adultos, con diagndstico de neumonia adquiri-

da en la comunidad:

Criterios de inclusion:

1.~ Consentimiento por escrito.

2.- edad entre 45 y 75a.

3.~ pacientes de ambos sexos.

4.- Diayndstico de neumonia adquirida en la comunidad.

5.~ Diagnéstico clinico y bacterioldgico serd documentado de la

siquiente manera:

a.- Evidéncia clinica de infeccidn, con signos y sintomas pre--
suntivos de neumonia,

b.- Comprobacidn radioldgica, imagenes compatibles con altera--
ciones del parénquima pulmonar.

¢c.,~- Comprobacién microbioldgica: Se tomaran muestras tanto de -
expectoracidon como de sangre para que sean cultivados los -
gérmenes patdgenos.

Podrdn iniciar el tratamiento antibidtico antes que los re--
sultados bacterioldgicos estén disponibles, los pacientes que -
llenen todos los criterios clinicos de seleccién.

Si &stos resultados se obtienen subsecuentemente y reportan
un organismo que no es susceptible, el paciente serd retirado
del estudio y tratado de acuerdo al criterio del investigador.

Los cultivos pretratamiento deberdn realizarse de acuerdo a
los metodos estandard de laboratorio para muestras de esputo, -
obtenidas por expectoracidn o bien por aspiracidn traqueal, La
tincién de gram deberd ser precedida por un cultivo de esputo.
si se encuentra mayor de 25 células epiteliales por campo o un
niimero equivalente de células epiteliales o purulentas en donde
predominen los neutrdfilos, Se considerarad infeccidn.



CRITERIOS DE NO INCLUSION

Que el paciente haya recibido antibidtico entre el 5to y 7o.
dia, previos al ser ingresado al estudio.

2.~ Pacientes en quien se conozca hipersensibilidad a las peni-
cilinas o cefalosporinas.

3.~ Insuficiencia renal crdnica en fase terminal ( con una depu-
racion de creatinina por debajo de 10 ml/min).

4,- Enfermedades obstructivas de las vias biliares.

5.- Conocimiento de enfermedades malignas, insuficiencia hepati-
ca Child B o C, o enfermedades graves en fase terminal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.~ Pacientes en quienes se presente hipersensibilidad a los me-
dicamentos usados,

2.- Pacientes en quienes se diagnostique insuficiencia renal crd
nica ep fase terminal ( con una depuracidn de creatinina por
debajo de 10 ml/min).

3.~ Pacienteés en quienes se diagndstique enfermedad obstructiva
de las vias biliares.

4.- Pacientes en quienes se diagnedstiquen enfermedades malignas
y/o insuficiencia hepdtica, Child B o C y/o enfermedades gra
ves en fase terminal.

5.- Pacientes en quienes a los 4 dilas de tratamiento, no hayan -
mejorado clinicamente,

NOTA.- No debe administrarse simultaneamente durante el trata--

miento otro antibacteriano.

ASIGNACION DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO.

La distribucidn de los tratamientos se realizard de acuerdo a
una tabla de aleatorizacidén, vy se realizara de la siquiente ma-
nera,

GRUPO 1.- Recibird ceftriaxona 1 g. aplicado una vez al dia por

7 dias.
GRUPO 2.- recibird cefotaxima 1 g cada 8 hs por 7 dias.

Ambos medicamentos se administraran por via endovenosa.



METODOS ESTADISTICOS

Para las pruebas de eficacia, se aplicaran metodos de regresidn,
y para pruebas de seguridad se usarad la prueba exacta de Fisher.
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MEDICACION EN ESTUDIO
Fl investigador recibird una tabla de distribucidn aleatoria
para la asignacidn de los tratamiento, la cual deberd de seguir

se rigurosamente para evitar un sesgo importante al protocolo -
en estudio.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Ambos periodos de tratamiento sera@n administrados durante 7-
dias consecutivos.

- La Ceftriaxona serd administrada a razon de 1 g una vez al
dia.

- La Cefotaxima se administrara a razon de 1 g cada 8 horas,
( 3 veces al dia ).

VERIFICACION DEL CUMPLIMIENTO
Se realizard mediante la observacidn de la aplicacién el me

dicamento parenteralmente.

CONDICIONES DEL MEDICAMENTO

El medicamento entregado debera de ser guardado en un lugar
fresco y seco, en un sitio sequro y bajo responsabilidad del ---
investigador.

11



RESULTADOS

Ingresaron al estudio, un total de 14 pacientes, 7 en el
grupo de cefotaxima y 7 en el qrupo de ceftriaxona, en éste
Qltimo, hubo una defuncidn no relacionada con la infecciodn,
por lo que para el analisis estadistico no se tomd en cuen-
ta.

Nueve pacientes de los 14 fueron mujeres (64%), y 5 hom-
bres {36%), como se muestra en la figura # 1. Los rangos de
edad va de los 45 a 75 afios.

En el cuadro nimero 1 se muestra las enfermedades conco-
mitantes que se presentaron en los pacientes que ingresa--
ron por neumonia, siendo la enfermedad pulmonar obstructiva
crdnica y la infeccidn de las vias urinarias las mids fre---
cuentes,

"En el cuadro nimero 2 se informa de los germenes aisla--
dos, ocupando el primer lugar el Estreptococcus Pneumoniae
con 52% ( 9 de los casos). Se aislaron un total de 17 ger--
menes, ya que en J de los casos se asociaron 2 microorganis
mos.

Con respecto a la sequridad, los parametros de funcidn -
hepatica, renal y de biometria hemdtica, no hubo alteracio-
nes que comentar en ninguno de los dos grupos, por lo que -
los dos farmacos son sequros ya gue na producen alteracio--
nes bioguimicas demostrables ( datos no mostradoes).

En cuanto a la eficacia, despues de verificar la tempera
tura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria vy leuco
citosis, ( figuras 3, 4, 5, 6, respectivamente), encontra--
mos que no hay significancid estadistica, ademds en ambos =~
grupos se obtuvo la curacidn bacteriolégica en todos los ~
pacientes incluidos para el andlisis estadistico,

Sin embargo al anlizar costos, se observa una diferencia
muy importante ya que el costo de la antibioticoterapia en
el grupo de ceftriaxona es solo el 35.2 % del costo que re-
presenta un tratamiento con cefotaxima.
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DISCUSION

A pesar de la aparicion de nuevos antibidticos y vacunas,

y de mejores cuidados de sosten, la Neumonia del adulto adqui-

rida en la comunidad sigue siendo una enfermedad muy frecuente,
ya que de acuerdo con una revisidén del Dr. Campbell en los es--
tados unidos de ﬁbrteamerica, se presentan entre dos y cuatro -
millones de casos al afio, repercutiendo tanto en la morbimorta-
lidad del propio individuo como en el aspecto socioecondmico de
su sociedad.

La gravedad y aspectos clinicos del proceso morboso se ven -
influidos por diversos factores del huesped y por la virulencia
del agente infeccioso, si se instituye un tratamiento efectivo,
rapidamente, se disminuye la morbilidad y la mortalidad, sin em
bargo aiin en la actualidad por falta de pruebas especificas y -
rapidas, es necesario iniciar una terapéutica empirica, hasta -
cuando se reportan los primeros cultivos.

En nuestro trabajo hemos encontrado que es muy frecuente que
la neumonia se presente en individuos con dafios estructurales -
pulmonares previos, (epoc), lo cual concuerda con lo publicado
en la literatura, tambien el germen aislado con mayor frecuen--
cla en la literatura mundial es el E. Pneumoniae con 60%, lo -~
que concuerda en nuestro estudio que reporta un 53%.

Finalmente el andlisis estadistico, de eficacia y seguridad
de los grupos de cefotaxima y ceftriaxona no muestran diferen--
cia significativa, sin embargo el costo se reduce hasta un 135%
cuando se usa ceftriaxona, ademds de ser necesario sdlo una. -
aplicacién diaria del fdrmaco, lo que se traduce en disminucidn
de molestias para el paciente y menos probables complicaciones,
otro aspecto es el hecho de que se disminuye discretamente la -
estancia hospitalaria, aunque estadisticamente no es significa-
tivo. '
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CUADRO # 1.- Enfermedades concomitantes durante el estudio.

Enfermedades

EPOC

Insuficiencia cardiaca
Hipertensidn arterial
Diabetes Mellitus

Enf. acidopéptica
Esclerodermia

Corea de Huntington

Infeccidn urinaria

cefotaxima

ceftriaxona

a

N W N

total

o

~)

PR
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CUADRO # 2.- GERMENES AISLADOS.

GERMEN

Estreptococcus Pneumoniae
Enterobacter Aerogens.
Estreptococcus del grupo B
Klebsiella Pneumoniae
Estreptococcus del grupo A
Mycoplasma Pneumoniae
Haemophillus Influenzae

Candida Albicans

CEFOTAXIMA

N

(=

CEFTRIAXONA

TOT

AL
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CUADRO & 3 ASPECTOS ECONOMICOS

CEFOTAXIMA CEFTRIAXONA
Dias de estancia promedio 9.14 8.16
Dodsis de antibiotico por paciente 27.42 8.1
Costo de antibidtico por paciente $ 2 923.00 S 1 029.00
Costo de la estancia por paciente $ 7 348.56 $ 6 560.64
Suma $10 271.56 $ 7 589.64

NOTA.- El costo de antibidtico por paciente se saco de multi-
plicar el niGmero de ddsls por el precio de los firma-
cos usados. (cefotaxima $ 106.60, Ceftriaxona $126.10).

El costo de la estancia por paciente es el resultado de
multiplicar el promedioc en dilas de estancia por $804.00
gue es el costo de la estancia en nuestra unidad.
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Neumonias
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Neumonias
Frecuencia Respiratoria

Fracuencia Respitataria
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Neumonias
Formula Blanca

Leucnosiing (Miles)
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