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RESUMEN

Titulo: Tratamiento de neumonia bacteriana intrahospitalaria: Cefepime versus
Ceftazidima.

Objetivo: Demestrar la eficacia y seguridad de Cefepime como monoterapia en el
tratamiento de pacientes con neumonia bacteriana nosocomial.

Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y experimental,
realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional La Raza. Incluye pacientes mayores de 18 y menores de 75 afios con
diagndstico de neumonia bacteriana nosocomial. Se asignaron aleatoriamente a
cualquiera de dos grupos para recibir Cefepime (grupo A) o Ceftazidima (grupo B)
intravenosas durante 10 dias. Se compara la eficacia clinica, a eficacia bacteriolégica, la
incidencia de efectos adversos y la mortalidad entre ambos grupos. Las variables
numéricas se expresan como promedio + desviacion estandar y se utilizo la prueba T de
Student para su comparacion. Las variables hominales se expresan como porceniaje y se
utilizé la prueba Chi cuadrada para su comparacion. Un valor de P <0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, 17 (56.66%) hombres y 13 (43.33%) mujeres
con edad promedio de 50.3116.6 afios. El grupo A incluyd 15 pacientes, 9 (60%) hombres
y 6 (40%) mujeres, con edad promedio de 52.7118.5 afios y con calificacion de 11:3.09
puntos en la escala APACHE 11. El grupo B incluyd 15 pacientes, 8 {53.33%) hombres y 7
{46.66%) mujeres, con edad promedic de 47.8+14.7 afios y calificacion de 11.5315.08
puntos en la escala APACHE . No hubo diferencias estadisticamente significativas con
relacion a la edad y la severidad de la enfermedad. Trece (86.66%) pacientes del grupo A
mostraron mejoria clinica contra 6 (40%) pacientes del grupo B (P = 0.023). La mejoria-
bacterioclogica se presentd en 11 (73.33%) pacientes del grupo A y en 3 {20%) pacientes
del grupo B, con valor de P = 0.010. No se presentaron efectos adversos ni mortalidad en
ninguno de 10s grupos.

Conclusiones: Cefepime e€s mas eficaz que Ceftazidima en el tratamiento como
monoterapia de fa neumonia bacteriana nosocomial, contribuye a disminuir la mortalidad y
tiene baja incidencia de efectos adversos. Los resultados son similares a los observados
en reportes previos, a excepcion de ia mortalidad, que se reporta del 33 at 50% y que en -
este estudio es menor quiza por el nimero de pacientes.

Palabras clave: Cefepime, Ceftazidima, neumonia bacteriana nosocomial. eficacia

clinica, eficacia bacteriologica, mortalidad.



Summary.

Title: Treatment of nosocomial bacterial pneumonia: Cefepime versus Ceftazidima.
Objective: Demonstrate the efficiency and safety of Cefepime in the treatment of
nosocomial bacterial pneumonia.

Materia! and methods: Prospective, longitudinal, experimental and comparative study
done in the intensive care unit of the * Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
La Raza". The included patients between the ages of 18 to75 years with a diagnosis of
nosocomial bacterial pneumonia. They were randomly assigned to any of two groups to
receive Cefepime ( group A) or Ceftazidime ( group B) intravenously for 10 days. We
determine the clinical efficiency, bacterial efficiency, incidence of adverse effects and
mortality between two groups. The numerical variables were expressed as averages with
standard desviations and the T student was used for their comparison. The nominal
variable were expressed as percentage and the Chi square was used for their comparison,
P< 0.05 was considered significant statistically.

Results: 30 patients were included, 17 men ( 56.66%) and 13 women ( 43.33%) with an
average age of 50.3 * 16.6 years. Group A included 15 patients , 9 men ( 60%) and 6
- women ( 40%]), with and average age of 52.7 + 18.5 yeérs. with an APACHE 1l score of 11
+ 3.09 points. Group B included 15 patients 8 men { 53.33%) and 7 women (46.66%} with
an average age of 47.8 + 14,7 years, with an APACHE |l score of 11.53 + 5,09 points.
Statistically there was no difference between the groups, with regard to age and severity if
ilnes, Thirteen patients ( 86.66%) of éroup A showed clinical improvement, whilst 6
patients { 40%) of group B showed clinical improvement (P = 0.023). Bacteriological
improvement was present in 11 { 73.33%) patients of group A whifst 3 patients in group B,
with P = 0.010. There was no deaths or adverse effects in the two groups.

Conclusions: Cefepime is more effective than Ceftazidime as monotherapy in the
treatment of nosocomial pneumonia. There was a low incidence of adverse effects and
mortality was reduced. These resuits are consistent with those previously reported, except
mortality wich has been reported between 33-50% and here in this study seen lower,
perhaps because of the number of patients.

Key Words: Cefepime, Ceftazidime, Clinical efficiency, bacteriological efficiency,

mortality.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El desarrollo de neumonia bacteriana en pacientes hospitalizados es una
complicacién muy frecuente e involucra un reto diagnostico y terapéutico para el
clinico por su alta mortalidad (1, 2).

La incidencia de neumonia bacteriana nosocomial es muy variable y
reportes previos sefalan que varia del 9 al 21% en América y del 3 al 52% en
Europa, siendo el riesgo 21 veces mayor en pacientes con ventilacién mecanica (1,
2, 3.

Dentro de los factores de riesgo que favorecen el desarrollo de neumonia
nosocomial (NN} se encuentran: la ventilacién mecanica, uso de bloqueadores Ha,
colocacion de sondas nasogastricas, uso de relajantes musculares, terapia
inmunosupresora y dias de venlilacién mecanica (1, 3, 4).

Los criterios diagnédsticos han sido motive de controversia y en un intento
por homogeneizar éstos se han establecido consensos que involucran aspectos
clinicos, radiologicos y microbioldgicos, los mas importantes son: la fiebre >38°C,
teucocitosis, ventilacion mecanica por mas de 48 horas en caso de neumonia
asociada a la ventilacién (NAV), secreciones traqueobronquiales purulentas y
cultivos positivos mediante lavado bronquial o© bronquicalveolar por
fibrobroncoscopia (1, 2, 5, 6, 7). El diagnéstico de NN puede ser dificil, pues como
se menciond anteriormente los signos, sintomas y cambios radioldgicos son
inespecificos y pueden estar o no presentes en todos los casos (8, 9).

El tratamiento de la NN continua siendo un verdadero problema en
medicina clinica, afortunadamente en los Ultimos afos se han introducido nuevos
antibidticos betalactamicos por lo general seguros, con estabilidad y actividad
contra betalactamasas de las bacterias mas resistentes como Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter sp. y algunas especies de estafilococos. El tratamiento
inicial de la neumonia es empirico, basado en antibidticos de amplio espectro con

suficiente coberiura para gramnegativos (GMN) y grampositivos (GMP). En afios




recientes la monoterapia con antibiticos de amplio espectro como la ceftazidima
han side utilizados (10).

Los bacilos GMN predominan como agentes etiolégicos en la NN,
Pseudomonas aeruginosa y la familia Enterobacteriaceae son los agentes
causales de mas del 60% de los casos. La mortalidad por NN reportada en los
Estados Unidos es del 20-50%, siendo los pacienles en Cuidados Intensivos y
Unidades de Recuperacién Postquirdrgica los de mayor riesgo (10).

Cefepime es una cefalosporina de amplio espectro que incluye actividad en
contra de Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae y Estafilococo aureus,
es bactericida y actia inhibiendo la sintesis de la pared celular. Cefepime tiene
baja actividad para la mayoria de las enzimas betalactamasas mediadas por
cromoscmas, tiene resistencia contra la hidrélisis de dichas enzimas y penetra
excefentemente en todos los fluidos corporales. Desplaza a cefalosporinas de
generaciones previas, (as cuales tienen un espectro mas reducido de actividad y
menocr estabilidad frente a betalactamasas, su vida media es de 2 horas y por lo
tanto puede ser administrado cada 8-12 horas. Las concentraciones plasmaticas
del farmaco al administrar 1 gramo intravenosc es de 78.7 pg/ml a los 30 minutos
y de 44.5 pg/ml a los 60 minutos (11).

El Cefepime se metaboliza a N-metilpirrolidona, la cual se convierte
rapidamente a N-6xido; la recuperacidn urinaria sin cambios de éste farmaco es
de aproximadamente 85% de la dosis administrada, sin embargo, estudios
realizados en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal, han mostrado
prolongacion en la vida media de eliminacién por lo que debe ajustarse la dosis en
estos casos (11).

Pruebas de susceptibilidad han demostrado que Cefepime tiene actividad in
vitro contra bacterias patdégenas que causan infeccion del tracto respiratorio bajo,
tracto urinario. piel y tejidos blandos, bacteremia e infecciones postoperatorias;
éstas incluyen estafilococo aureus (CMI 80=1.9 pg/mi), Pseudomenas aeruginosa
(CMI 90=7.0ug/mt) y entercbacteriaceae (CMI 90= 0.04-0.4 pg/mi), ademds
Cefepime es active en contra de la mayoria de gérmenes anaergbios. incluyendo

aproximadamente al 50% de Bacteroides sp (11).



Diversos estudios sobre seguridad y farmacocinética en adultos voluntarios
sanos, quienes han recibido dosis de 2 gramos diluidos en solucidn de cloruro de
sodio administrados por via intravenosa durante 30 minutos y en intervalos de
cada 8 horas por 10 dias, han demostrado tolerancia y evidencia de minimos
efectos adversos (12, 13).

La seguridad, tolerancia, farmacocinética y blodisponibilidad de Cefepime
administrados por via intramuscular, han sido también ampliamente estudiados
(14-19).

Los efectos adversos atribuibles a Cefepime son de minimos a moderados
en severidad, ocurren en aproximadamente el 1% de los pacientes e incluyen
diarrea, rash, nausea y cefalea. Al igual que ctras cefalosporinas, los efectos
adversos severos son raros e incluyen hipotensién, broncoespasmo, convulsiones
y granulocitopenia (20).

- Ceftazidima es una cefalosperina de tercera generacion que tiene actividad
contra organismos GMN, principalmente Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella y
Proteus, también tiene actividad contra cocos GMP incluyendo Estafilococo aureus
no meticilino resistente. La Ceftazidima, al igual que otras cefalosporinas. tiene
actividad inhibiendo la sintesis de la pared celular, tras su administracion
parenteral se absorbe completamente, alcanzando rapidamente altas
concentraciones en suero, tiene una vida media de 1.8 horas y baja unién a
proteinas, La dosis diaria de Ceftazidima es de 1-6 gramos diarios dividido en 2 a
3 dosis. La administracién de 1 gramo intravenoso de Ceftazidima nos muestra
niveles de 87 pg/ml a los cinco minutos (21, 22).

La Ceflazidima es metabdlicamente estable, se elimina casi por completo a
través de la orina, por bilis se efimina menos del 1% y las bajas concentraciones a
nivel intestinal reducen los riesgos de alteracion de la flora normal (21, 22),

Dentro de sus reaccicnes adversas, que se presentan en menos del 1%, se

observan flebitis, rash cutaneo, diarrea, nausea y vomito (21,22).




MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, longitudinal, experimental y comparative llevado
a cabo del 1° de julio al 31 de octubre del 2000 en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 y menores de 75
afios de edad, con diagnostico de neumonia bacteriana nosocomial, con o sin
ventilacion mecénica invasiva y con consentimiento informado por escrito. Se
descartaron pacientes que hubiesen recibido previamente Cefepime o Ceftazidima
por un cuadro infeccioso reciente, presencia de gérmenes fuera del espectro de
los antibiéticos en estudio, antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los
farmacos, insuficiencia renal severa con depuracidn de creatinina <11 ml/min e
insuficiencia hepatica severa.

Se formaron aleatoriamente dos grupos, el grupo experimental (A) recibid
Cefepime a dosis de 2 gramos por via intravenosa cada 8 horas durante 10 dias ¥
el grupo control (B) recibié Ceftazidima a dosis de 1 gramo por via intravenosa
cada 8 heras durante 10 dias. En ambos grupos se tomaron cuitivos de secrecion
brenguial previe al inicio del tratamiento y al final de este.

Se evalud la eficacia clinica, definida por ausencia de sintomatologia como
fiebre, malestar general y presencia de secreciones bronquiales purulentas, la
eficacia bacterioldgica, definida por Ia negativizacién de los cultivos de secrecion

bronquial, los efectos adversos y la mortalidad hospitalaria.




RESULTADOS

Se incluyeron un total de 30 pacientes en el estudio, 17 (56.66%) hombres y
13 (43.33%) mujeres con edad promedioc de 50.3+16.6 afios (rango de 17 a 84
afos). Los gérmenes mas frecuentemente encontrados fueron los siguientes:
Pseudomonas aeruginosa 11 (36.66%), Staphilococus aureus 11 (36.66%),
Acinetobacter 3 (10%), Citrobacter freundii 3 {10%), Escherichia Coli 1 (3.33%) y
Enterobacter 1 (3,33%). La tabla | muestra las caracteristicas demograficas de
ambos grupos.

El grupo A incluyo 15 pacientes, 9 (60%) hombres y 6 (40%) mujeres, con
edad promedio de 52.7+18.5 afios y con calificacion de 11+3.09 puntos en la
escala APACHE [l. En este grupo los gérmenes méas frecuentes fuercn
Pseudomonas aeruginosa 6 {40%) y Staphilococus aureus 4 (26.66%).

El grupo B incluyd 15 pacientes, 8 (53.33%) hombres y 7 (46.66%) mujeres,
con edad promedio de 47.8+£14.7 anos y calificacion de 11.53x5.09 puntos en la
escala APACHE Il Los gérmenes mas frecuentes en este grupo fueron
Staphilococus aureus 7 (46.66%) y Pseudomonas aeruginosa 5 (33.33%). Las
graficas 1y 2 muestran la frecuencia de gérmenes encontrados en ambos grupos.

Trece (86.66%) pacientes del grupo A mostraron mejoria clinica contra 6
(40%) pactentes del grupo B (P = 0.023}, La mejoria bacteriolégica se presentd en
11 (73.33%) pacientes del grupo A y en 3 (20%) pacientes del grupo B, con valor
de P = 0.010. No se presentaron efectos adversos ni mortalidad en ninguno de los
grupos. La tabla Il muestra la comparacién de resultados entre ambos grupos.




TABLAI
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Grupo Sexo Edad APACHE |l
Masculino Femenino
No. T % No. %
Cefepime 9 60 6 a0 52.7418.5 11£3.09
tA)
Ceftazidima
B} 8 53.33 7 46.66 47.8114.7 11.5315.09
Valor de P 0.429 0.733
N Grafica 1

Gérmenes del Grupo A

6.5% 6.25% 12 50%

2l

1
et

37.50%

6.25% 6.25%

D Acinetobacter I C. freundii HE. aureus BE. coli
O Klebsiella OP. aeruginosa B Enterobacter




TABLA I

EFICACIA DE CEFEPIME vs CEFTAZIDIMA

Mejoria Clinica

Mejoria Bacteriologica

Grupo
Si No Si No
No. % No. % No. % No. %

Cefepime

() 13 86.66 2 13.33 11 73.33 4 26.66

Ceftazidima
6 40 9 60 3 20 12 80

(B)

Valor de P 0.023 0.010
Grafica 2

Gérmenes del Grupo B

46.67%

D Acinetobacter @C. freundii DE. aureys BIP. aeruginosa




DISCUSION

El presente estudio muestra dos grupos muy homogéneos que han sido
estudiados en el contexio del manejo de la neumonia bacteriana nosocomial con
antibioticoterapia comparativa entre Cefepime y Ceftazidima como monoterapia.
La comparacion de la edad promedio entre ambos grupos tuvo un valor de P =
0.429 y la calificacion por escala APACHE Il un valor de P = 0.733, los cuales no
lienen significancia estadistica, por lo que inferimos que no tienen ingerencia en
los resultados finales.

Los esquemas de tratamiento en los grupos experimental y control se
cumplieron de acuerdo a lo estipulado en el protocolo de investigacion y aunque
algunos pacientes requirieron mas tiempo de tratamiento antibidtico por haber
tenido patclogias infecciosas agregadas. sobre todo abdominal y/o de vias
urinarias, los cultivos de control tomados como referencia para evaluar la mejoria
bacterioldgica se realizaron a los 10 dias de terminada la participacion del
paciente en el estudio.

Los andlisis de mejoria tanto clinica como bacteriolégica nos muestran
claras diferencias con significancia estadistica, lo cual nos hace pensar que estas
se deben probablemente al espectro de actividad y la resistencia de cepas
patdgenas a ambos antibidticos.

Se estima que del total de muertes intrahospitalarias, el 15% es debido a
neumonia nosocomiat (23). En este estudio no encontramos mortalidad atribuible a
la neumonia, sin embargo. en otros estudios se reportan lasas de mortalidad
directamente atribuibles a neumonia nosocomial que van del 33 al 50% (24).

Al igual que reportes previos de otras partes del mundo (23, 25, 26. 27). los
gérmenes que con mayor frecuencia encontramos en nuestros pacientes fueron
Peudomaonas aeruginosa y Staphylococcus aureus, siendo los gérmenes a los
que mayor moerialidad se les atribuye,

Las recomendaciones internacionales ofrecidas por la Sociedad Americana
de Térax ( ATS) para el tratamiento inicial de la neumonia nosocomial, varia de

acuerdo a ios dias de hospitalizacidn previo a la adquisicidn del cuadro infeccioso,



factores de riesgo como diabetes mellitus, tabaquismo, enfermedades que
comprometen el estado inmunoldgico, EPOC etc...perc en general e! inicio del
tratamiento es a base de cefalosporinas de tercera generacion como monoterapia
como en este caso {a ceftazidima ( 25,26). £n ningun consenso se menciona al
Cefepime como antibidtico de primera eleccion y los resultados que hemos
obtenido nos hacen pensar que este antibidtico podria considerarse dentro de los
farmacos de primera linea por su espectro, eficacia y tolerabilidad.

Quizé se requieran estudios complementarios de costo-beneficio con
mayor nimero de pacientes para determinar el desemperfio real del Cefepime en

la monoterapia inicial de la neumonia nosocomial,




CONCLUSIONES

Cefepime, una cefalosporina de cuarta generacion con espectro amplio
contra bacterias GMP y GMN, es mas eficaz que Ceftazidima, tante clinica como
bacteriologicamente, como moncterapia en el tratamiento de pacientes con
neumonia bacteriana nosocomial. Tiene minimos efeclos adversos y puede
contribuir a disminuir la mortalidad asociada a este padecimiento.
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