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RESUMEN. 

Objetivo: comparar la efectividad de Cefepime vs lmipenem en el tratamiento de 
sepsis intrahospitalaria. 

Diseño de estudio: Comparativo, longitudinal, prospectivo, experimental. 

2 

Material y métodos: Se incluyeron Jos pacientes que ingresaron al Servicio de 
Neonatologia del H.G.C.M.N. La Raza Dr. Gaudencio González Garza, en un período 
de 6 meses, comprendidos de Marzo - Agosto 2002 y que cumplieron con criterios de 
selección, dividiéndose en dos grupos que fueron tratados con Cefepime ó lmipenem. 
En ambos grupos se tomó biometria hemática y cultivos de sitios estériles y no 
estériles, el 1er, 3er y 7° día de haber iniciado el tratamiento manteniéndose vigilancia 
clínica y laboratorial, de acuerdo a su evolución se consideró cambio de antibiótico 
cuando se reportaron gérmenes resistentes, ó no presentaban mejoría durante la 
evolución. En los casos de buena respuesta se completaron 14 días de tratamiento. 

Resultados: Se analizó la evolución clínica y de laboratorio. encontrándose más 
frecuentemente signos inespecíficos y, en relación a la biometria hemática se observó 
mejoría en el recuento total de leucocitos, neutrófilos totales, bandas totales, relación 
bandas I neutrófilos y plaquetas. Así como también predominó la flora gramnegativa en 
los cultivos reportados. 

Conclusión: Tanto Cefepime como lmipenem son antimicrobianos de elección como 
monoterapia en el tratamiento de sepsis neonatal de adquisición intrahospitalaria. 

TESIS CUN 
FALLA DE ORIGEN 



OBJETIVOS: 

En los recién nacidos con sepsis intrahospitalaria tratados con Cefepime o lmipenem 

nos interesa: 

1. Comparar la evolución clínica de ambos grupos. 

2. Comparar los cambios en los Indices de sepsis de la biometrla hemática 

3. Comparar la frecuencia de los cultivos positivos al inicio del tratamiento. 

4. Comparar la frecuencia de reacciones adversas al tratamiento. 

, ____________________________ ------·-·----· -----· 
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TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

-1 

La sepsis neonatal nosocomial es un padecimiento frecuente en las unidades de 

cuidados intensivos. Durante muchos años se han utilizado diferentes tipos de 

antibióticos que en su momento tuvieron éxito. En la actualidad se ha informado en 

diferentes estudios nacionales que la flora predominante en la sepsis neonatal de 

adquisición intrahospitalaria son génnenes gramnegativos. Estos microorganismos son 

cubiertos con antibióticos de amplio espectro del tipo de Cefepime e lmipenem, que 

han demostrado tener una buena respuesta como monoterapia en el manejo de sepsis 

de adquisición intrahospitalaria. 

Sin embargo en la etapa neonatal la información al respecto es mínima, por lo que nos 

interesa saber cuál de los dos antibióticos es mejor para tratar la sepsis 

lntrahospitalaria en el menor tiempo posible, así como conocer la frecuencia de 

manifestaciones clínicas y reacciones adversas al tratamiento. 

La sepsis neonatal es un s!ndrome caracterizado por la presencia de datos clínicos de 

Infección sistémica, con o sin la recuperación de un agente patógeno en sangre, 

presente en el primer mes de vida. Tiene una 1nc1dencia de 0.1 a 0.2% de todos Jos 

recién nacidos vivos y llega a ser de 5 a 25% en prematuros neonatos, los cuales 

requieren de manejo en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). La 

mortalidad de sepsis reportada es de 20 a 30%. pero es variable de acuerdo a: edad 

gestacional, microorganismos causales y complicaciones asociadas como estado de 

choque e insuficiencia orgánica múltiple, donae alcanza un incremento hasta de un 60 

a 90% 1-2-J 

Antes de la introducción de los antimicrobianos. prácticamente todos los recién nacidos 

con sepsis fallecian. La letalidad comenzó a disminuir en 1950 con el advenimiento de 

ios antibióticos y en 1960 con la creación de UCIN se incremento la sobrevida de 

pacientes neonatos de muy ba¡o peso; paradó¡1camente la frecuencia de sepsis 

aumentó con la aparición en su etiología de microorganismos nuevos y resistentes. 2 



La infección nosocomial es definida como un estado localizado o sistémico resultante 

de Ja reacción adversa a un agente infeccioso o su tóxina, sin evidencia de que la 

infección estuviese presente o en incubación al momento de ser hosprtalizado. 3 

El ingreso de un paciente pediátrico al hospital, ·expone· al niño a agentes infecciosos 

diferentes a aquellos que normalmente enfrenta en su comunidad; esta interacción 

conlleva el riesgo para adquirir una infección nosocomial. Donde intervienen factores 

que dependen tanto del huésped, las características del agente y mecanismos de 

transmisión de Ja infección dentro del hospita1.:<:·3 

Factores del huésped: El neonato y en particular el recién nacido de pretérmino tienen 

una mayor susceptibilidad para desarrollar infecciones porque cursan con inmadurez 

en el sistema inmune, con deficiencias cuantitativas y cualitativas de la función del 

fagocito, del complemento , citocinas e inmunoglobulinas. 2
·
3 

Ambiente hospitalario: Fisioterapia inadecuada, adquisición de flora patógena 

nosocomial, uso excesivo o injustificado de antibióticos. proced1m1entos diagnósticos y 

terapéuticos invasivos, administración parenteral de alimentos o líquidos, 

hacinamiento de pacientes, presencia de personal que labora en el hospital infectado o 

portador de gérmenes patógenos, permanencias prolongadas de hospitalización que 

aumentan la exposición a microorganismos multirres1stentes. y número reducido de 

personal que realiza múltiples funciones, son condiciones que favorecen la presencia 

de infecciones cruzadas. 3 

La información sobre infecciones nosocomiales pediátncas en México es escasa, 

debido a que pocos hospitales cuentan con un sistema de Vigilancia epidemiológica 

para el control de las infecciones .hospitalarias. Zaidi y colaboradores en un estudio 

realizado en el Hospital Gea ,·Go~z~lez dentro del servicio de pediatría encontró una 

tasa de mortalidad para infe~ion_es' ~osocomiales del 28%.~ en comparación a los 

hospitales pediátricos de tercer nivel en México, donde la tasa de mortalidad fue más 

baja. Av1la y col. 5 identificaron una tasa de infección nosocomial de 8.8 -10 / 100 

'~--------------------------- -------·----



egresos en el Hospltal Infantil de México, en el Instituto Nacional de Pediatría fue de 

9.7 / 100 y en el Hospital de Pediatría del CMN SIGLO XXI del IMSS fue de 9.1/100, 

registrando en los recién nacidos las tasas más altas de infecciones nosocomiales . 3 

Los estudios realizados en el pais documentaron 122 casos de sepsis neonatal con 

hemocultivos positivos, de los cuáles 67( 55%) fueron recién nacidos de término y 

55(45%) pretérminos; de los gérmenes aislados, Estafilococo epidermidis se recuperó 

con mayor frecuencia en neonatos de término y en los de pretérmino esta bacteria 

ocupo el 5º lugar; en recién nacidos de término los microorganismos gram-negat1vos 

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae fueron los agentes etiológicos que 

predominaron en este estudio. 6 

Arredondo y col. compararon la etiología de sepsis neonatal en tres diferentes 

1nst1tuciones. y de acuerdo a la frecuencia de los gérmenes aislados fueron 

1dent1ficados: Klebsiella, Escherichia coli, Estafilococo aureus. Estafilococo epidermidis, 

Estreptococo del gupo B, Pseudomonas, Enterobacter. Estreptococo no hemolítico, 

::nterococo Salmonella grupo 8, Listeria monocytogenes y Canoida, a diferencia de un 

estudio realizado en el INPer donde predomino Estafilococo aureus seguido por 

Estafilococo epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella sp, Pseudomona sp. Estreptococo 

je! grupo B y D, Listeria monocytogenes, Estreptococo sp. Enterobacter sp. Citrobacter 

;;p Serratia sp. Proteus y Candida. 7 

En Estados Unidos Mullett en su estudio de sepsis nosocomral neonatal coincide con 

otras senes al seiialar al Estafilococo coagÚlasa negativo como el principal agente 

etiológico ; 

Diaz y col. en el Hospital CMN SXXI encontró las tasas mas elevadas de infecciones 

nosocomiales en los recién nacidos, con una incidencia de 29 a 35/100 egresos; 

1dent1f1có un predominio de microorganismos grampositivos (Estafilococos coagulasa 

negativos y enterococos sp) y baja incidencia para Pseudomona aeruginosa y de otros 

oac1los gram negativos. 9 
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En un estudio multicéntlico transversal, llevado a cabo en 21 hospitales pediatricos de 

diferentes estados de la República Mexicana Avila y col. en 1183 pacientes 

identificaron, 116 infecciones nosocomiales. con hemocultivo positivo fueron 49 

(42.2%), aislando Klebsiella pneumoniae (31%), Escherichia coli (10%), Pseudomonas 

sp (8.2%), Candida sp (6.1%), Estafilococo coagulasa negativo (6.1%); el principal 

agente causal fue Klebsiella pneumoniae. 5 

En un estudio mexicano efectuado por Martinez y col. a 264 pacientes, para determinar 

la incidencia de bacteriemia y neumonia nosocomial, asociadas a catéter y al uso de 

ventilación mecánica en recién nacidos, encontró a Klebsiella pneumonie y 

Pseudomona aeruginosa como agentes etiológicos más frecuentemente aislados. 10 

En el servicio de neonatología del H.G.C.M.N. La Raza del IMSS Ballesteros. 11 y 

Tapia.12 encontraron que los agentes causales de infecciones de adquisición 

intrahospitalaria aislados en recién nacidos en orden de frecuencia fueron: Estafilococo 

epidermidis, Estafilococo aureus, Klebsiella pneumonia y Pseudomonas aeruginosa y 

Enterobacter. 

Avila, Arredondo y Martfnez difieren de publicaciones internacionales, 7 en donde se 

señala al estafilococo coagulasa negativo como la principal causa de infección 

nosocomial, ellos concluyen que en México las enterobacterias son los 

microorganismos más importantes en las infecciones de adquisición nosocomial en 

niños. s.s.10 

Varios autores entre ellos Ballesteros y Rodwell. 11
•
21·comentan en relación al cuadro 

clínico que se presenta en la sepsis intrahospitalaria, aunque los signos son muy 

inespecfficos se~pue.denencontrar. con mayor frecuencia: ictericia, distermia, distensión 

abdominal, 'ap~~a. 'rechaz~ a I~ via or~I , hepatomegalia irritabilidad, convulsiones y 

esplenomegalia. (ver cuadro No. 1 de resultados) 
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El servicio de neonatologfa del H.G.C.M.N. La Raza maneja recién nacidos con riesgo 

elevado para desarrollar infecciones nosocomiales, dentro de los manejos se encuentra 

el tratamiento empírico inicial para sepsis neonatal nosocomial el cual esta dirigido 

contra gramnegativos y grampositivos mediante la utilización de la vancomicina 

asociada a cefalosporina, sin embargo un porcentaje elevado no responde a este 

esquema en ausencia de aislamiento bacteriano y de infección micótica; consideramos 

que en este tipo de población la flora bacteriana responsable es del tipo de los 

microorganismos gramnegativos, y son candidatos para una cobertura antimicrobiana 

de mayor espectro, dirigida contra estos microorganismos a base de monoterapia con 

Cefepime ó lmipenem. 

La monoterapia es una elección frecuente en Estados Unidos y se le administra a una 

. gran cantidad de centros hospitalarios; tanto lmipenem como Cefepime puede ser 

combinado con un aminoglucósido. A pesar de algunas controversias sobre la eficacia 

de las distintas opciones, La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas 

considera que los resultados con la monoterapia y el tratamiento combinado son 

idénticos Los pacientes deben ser reevaluados a los 3 días de tratamiento, para decidir 

si se continúa con el régimen antibiótico inicial o se le modifica, de acuerdo con la 

respuesta terapéutica. No existen recomendaciones de cambiar el tratamiento en un 

paciente estable. lo que ha generado el uso indiscriminado de Vancomicina. 13 

En un estudio comparativo, prospectivo, abierto y con distribución al azar la 

monoterapia fue tan eficaz como la combinación de cefafosporina y aminoglucósido.13 

A continuación mostramos un amplio panorama de los antimicrobianos motivo de este 

estudio, en el cual se señalan aspectos de importancia que darán a conocer las 

ventajas del uso de monoterapia en estos casos. 



CEFEPIME. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Las cefalosporinas Son el resultado de una sucesión de compuestos B-lactámicos con 

mayor potencia, espectro de actividad más amplios y perfiles farmacocinéticos más 

favorables. 14•
15 

El Cefepime es una cefalosporina con un espectro de actividad más amplio y de mayor 

potencia que sus antecesoras, la buena actividad contra bacterias gram (+), aunada a 

una excelente actividad contra bacterias patógenas gram (-), incluyendo especies que 

son cada vez más resistentes a las cefalosporinas de tercera generación. En los casos 

en que se ha evaluado el tratamiento de infecciones se han reportado resultados 

eficaces con respuesta clínica satisfactoria de hasta 94% de curación. Su pérfil de 

seguridad es comparable con el de otras cefalosporinas , y su tolerancia local es 

adecuada. El costo de tratamiento con este medicamento en pacientes sépticos es más 

bajo, gracias a que el tiempo de hospitalización es menor. Las concentraciones 

alcanzadas en LCR exceden de manera importante la concentración mínima inhibidora 

para Jos patógenos meníngeos. 1s.17 

Es de rápida penetración a través de la membrana exterior de la pared celular de las 

bacterias gram (-), penetra en las células bacterianas gram (-) de 5 a 7 veces más 

rápidamente, tiene una baja afinidad por B-lactamasas, y se une a múltiples proteínas 

fijadoras de la penicilina que son componentes esenciales para Ja síntesis de la pared 

celular y el metabolismo celular, además de su amplio espectro de actividad contra 

aerobios, tanto gram (+), como gram (-), incluyendo cepas productoras de B

lactamasas. 18 

Las reacciones adversas que con mayor frecuencia se refieren son: flebitis (2.9%), en 

casos de administración Intramuscular dolor e inflamación en el sitio de aplicación 

(2.6%), erupción cutánea (1.8%), prurito y urticaria; nauseas, vómito, moniliasis bucal, 

diarrea (1.2%); colitis, cefalea, fiebre, vaginitis, eritema ; con incidencia entre 0.05 a 0.1 
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% dolor abdominal, estreñimiento, vasodilatación, disnea, mareo, parestesia, prurito 

genital, escalofrio; menos de 0.05% anafilaxia y convulsiones. is.·c.' 9 

IMIPENEM. 

Es un antibiótico 8-lactámico de amplio espectro que ha demostrado ser sumamente 

eficaz en el tratamiento de infecciones bacterianas, tanto adquiridas en la comunidad 

como intrahospitalarias. 

Es el primer antibiótico de la clase de los carbapenem. Tiene en su molécula un anillo 

8-lactámico, pero se diferencia de las penicilinas y de las cefalosporinas en que tiene 

un grupo metilo, en sustitución del azutre en el anillo alfa. Los estudios sobre la relación 

entre la estructura y la actividad indican que esa sustitución del azufre por el carbono 

en el anillo de cinco miembros (de donde se deriva el término carbapenem) aumenta la 

unión de los carbapenem a proteínas de la célula bacteriana. como consecuencia la 

amplitud y su potencia antibacteriana. 20 

La Cilastina es un inhibidor de una enzima renal, que impide la degradación del 

lmipenem, por lo que hace posible que este alcance concentraciones antibacterianas 

terapéuticas. 21-22·23-24 

El lmipenem además de su amplio espectro de actividad y su mínima resistencia 

cruzada tiene una excelente bíodisponibilidad y un favorable perfil de seguridad. Es 

sumamente eficaz contra una amplia variedad de infecciones bacterianas modernas e 

intensas en el medio hospitalario como monoterapia., tiene un excelente espectro de 

actividad sobre bacterias patógenas de importancia clinica como las gram negativas, 

positivas, aerobias y anaerobias, puede controlar rápidamente las infecciones hasta un 

95%, así como en el tratamiento de infecciones causadas por génnenes resistentes a 

agentes antimicrobianos. La monoterapia con este medicamento puede disminuir los 

costos de farmacia, laboratorio y enfermería en comparación con los tratamientos 

combinados. 2().1'.J.- 2~ 
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Es un medicamento bien tolerado, sin embargo, existen algunas reacciones adversas 

entre las que se encuentran: Dolor en el sitio de inyección . flebitis, tromboflebitis 

(1.7%), naúseas (1.4%), vómito y diarrea (0.9%), alteraciones de la mucosa bucal 

(0.3%}. colitis pseudomembranosa (0.1%), rara vez se presentan reacciones muy 

graves como convulsiones o confusió. No esta indicado en la meningitis infecciosa. 20-
2 :>-

2s 
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Se realizó un estudio ensayo clínico controlado, comparativo ( dos grupos), longitudinal 

(con tres medi~iory~; a los días 1, 3, 7), prospectivo, ciego simple, prolectivo, 

experimentáL 

se tomaron los pacientes que ingresaron al Servicio de Neonatologia del Hospital 

Ge~eral C~ntro M~dicoLa Raza, en los cuales se confirmó diagnóstico de sepsis 

nosocoÍriial'. Du~nte un ~rlodo de 6 meses que comprendió de Marzo del 2002 al 30 

de Agosto 2002 y que cumplieron criterios de selección entre los que se encontraron: 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

Pacientes de O a 30 días de vida extrauterina 

Todos los recién nacidos independientemente de su sexo, edad gestacional, 

peso, con uno o más de los siguientes factores de riesgo: catéter central. sondas, 

alimentación parenteral, uso de esteroides, sometidos a ventilación mecánica. 

• Diagnóstico de sepsis intrahospitalaria con uno o mas signos o síntomas clínicos 

o de laboratorio (Ver Apéndice A tabla 1 y 2 ). 

• Neonatos con falla terapéutica a vancomicina y cefalosporina de 3' generación. 

Recién nacidos con fracaso terapéutico a cualquier esauema antimicrobiano 

diferente a Cefepime ó lmipenem. 

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN: 

Recién nacidos con candidemia. 

Cardiopatias congénitas cianógenas y/o complejas. 

Malformaciones en otros órgan~s que cau.sen repercusión hemodinámica 

Pacientes con hemorragia intracraneana grado IV· 

Pacientes con Insuficiencia Renal. 

Pacientes con crisis convulsivas. 



TESIS CON 
.. '\lLA DE ORIGEN 

I} 

CRITERIOS DE ELIMINACION: 

Neonatos que posterior al inicio de tratamiento, se efectúe el Diagnóstico, de 

malformaciones cardiacas ó renales. 

Pacientes que durante el tratamiento se identifica en los cultivos un 

microorganismo que sea resistente al tratamiento en estudio y tenga evolución 

cllnica inadecuada. 

METODOLOGÍA: 

Se ingresaron Jos recién nacidos con diagnóstico de sepsis intrahospitalaria o 

nosocomial con uno o más de los criterios de selección establecidos; Informándose 

previamente a Jos familiares y con autorización de consentimiento informado. Se les 

realizó, a todos historia clínica y exploración física completa así como la toma de 

biometrla hemática completa, mediante técnica estéril se tomaron tres 

microhemocultivos, dos urocultivos, dos coprocultivos, exudado faríngeo y si esta 

intubado cultivo de aspirado de secreción bronquial. Si contaba con catéter venoso 

central se tomaron uno de los 3 microhemocultivos indicados a travez del catéter. Si 

las manifestaciones clínicas del paciente lo indicaban se efectuó punción lumbar para 

citoquímico y cultivo de LCR. El diagnóstico se pudo auxiliar con radiografía de tórax o 

abdomen en caso de considerarse necesario. 

Al contar con los resultados de la .biometria hemática los pacienies que presentaron 

índices de sepsis positivos o negativos con manifestaciones clínicas se consideraron 

con sepsís nosocomial (ver apéndice A tablas 1,2 ) y mediante sorteo aleatorizado se le 

asigno la dosis y vía de administración de los.medicamentos indicados fue fa siguiente: 

Cefepime: 50mg/k/dosis cada 12 horas.ª pasar en un mínimo de 30 minutos, por vía 

intravenosa durante 14 dlas. 

lmipenem: 30mg/k/dfa cada 12 horas por vla intravenosa durante 14 dias. el 

tratamiento se indicado inicialmente por un mínimo de 72 hrs para verificar la respuesta 

en ef paciente, en caso de que se encuentre buena respuesta se deberá completar 14 

dias de antimicrobianos. 
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Si el paciente evoluciono con una adecuada respuesta clinica. a los 3 y 7 días de 

tratamiento se tomaron nueva biometria hemática y otra vez con técnica estéril tres 

microhemocultivos, dos urocultivos, coprocultivos, cultivo de aspirado bronquial si esta 

intubado, y de LCR solo si al ingreso se efectuó punción lumbar con resultado alterado. 

Se tomaron cultivos y estudios extra de requerirse, ante la mala evolución clínica del 

paciente lo cual estará a consideración del médico en tumo. 

En caso de aislamiento bacteriano se realizaron pruebas de sensibilidad y en caso de 

ser sensible al tratamiento se continuó. Si el microorganismo es resistente al 

tratamiento en estudio y por clínica, el paciente fue eliminado y se instituyó el 

tratamiento especifico. 

Todos los cultivos que a las 72 horas de haber sido tomados fueron negativos, se 

observaron hasta 10 dlas. Al termino de este lapso si no hubo crecimiento se considero 

sin desarrollo. 

El agente aislado se identificó como causa de sepsis nosocomial si creció a partir de un 

sitio estéril como sangre y LCR. Cuando el crecimiento fue de cultivos tomados de 

sitios no estériles se considero responsable de la sepsis nosocomial, si un mismo 

microorganismo se desarrolló en dos o más cultivos tomados de sitios diferentes: en 

caso de los urocultivos si se encontró el mismo germen en dos cultivos. Y contar con 

más de 100mil unidades formadoras de colonias para que no se tome como 

contaminación. 

Se consideró fracaso terapéutico en los casos de fallecimiento o aquellos en que se 

pres~ntó deterioro clínico y por laboratorio. 

En caso de fracaso terapéutico en cualquiera de los antibióticos. existió la posibilidad 

de utilizar la segunda opción, que en el caso de Cefepime fué lmipenem y viceversa, 

siempre y cuando el médico tratante en turno este de acuerdo en ello. 

!----------------------------------······-· ---·· 
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Estos pacientes se incluyeron en el análisis estadistico. La respuesta al segundo 

tratamiento también se incluyó. 

Analisis estadistico. Los resultados se presentan en cuadros y gráficas de lineas y 

pastel para estadística descriptiva. El análisis estadístico se realizó con T de Student's. 

Para variables nominales dicotómicas el análisis se realizó por medio de la Chi 

cuadrada. Los resultados de estadistica inferencia! se presentan en gráficas y tablas. 

I===""""'------------------------·----··-··---·-·· 
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RESULTADOS: 

El presente estudio se llevo a cabo de marzo del 2002 a Agosto 2002 en el servicio de 

Neonatologla del Hospital General Dr. Gaudencio González Garza. 

Se revisaron 23 expedientes de pacientes con el diagnósbco de sepsis de adquisición 

intrahospitalaria, los pacientes cumplieron con criterios de selección establecidos entre 

los que se encontraron : edad de O a 28 dias. integración del diagnóstico de sepsls 

intrahospitalaria, factores de riesgo ( catéteres centrales, sondas, ventilación 

mecánica), falla terapeútica previa a Cefotaxima - Vancomicina o cualquier otro 

esquema antimicrobiano diferente de Cefepime o lmipenem 

Se excluyeron del estudio los pacientes con resistencia demostrada in vitro a Cefepime 

ó lmipenem, aunado a deficiente evolución clínica , ameritando cambio de manejo 

antimicrobiano. 

De los pacientes estudiados se encontró predominio del sexo masculino con un total de 

16 (69.5%) y 7 (30.5%) femenino. La edad promedio fue al inicio del tratamiento de 26 

días ± 13.8, Su edad gestacional varió de 27 a 39 semanas de gestación con una 

media de 31.6 semanas ± 3.1. El peso osciló entre 835g y 3440 g siendo el promedio 

de 1712 g ± 711 g. El Apgar que predominó fue de 7 al minuto de vida y 8 a los 5 

minutos. 
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Todos los pacientes fueron manejados previamente con más de dos esquemas 

antimicrobiano, el último de ellos fue la asociación de Cefotaxima - Vancomicina. 

De los 23 pacientes incluidos en el estudio 15(62.5%) recibieron lmipenem y 8 (34.8%) 

Cefepime. Se tuvo que cambiar el antibiótico en 3(13%) de cada grupo con 

justificación clínica y/o laboratorial . 

!----------------------------------·-----
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Las manifestaciones clínicas encontradas en los 23 pacientes fueron las reportadas en 

el siguiente cuadro: 

Cuadro No. 1 Manifestaciones clínicas. 

SISTEMAS SIGNOS Y SINTOMAS 

Nervioso Irritabilidad 
Letargia 

IMIPENEM 
# (%) 

CEFEPIME 
# (%) 

___________ -_________ 
1
_s_o_m_no_l_e_n_c_ia ________ ....__ _____ +-------r 

Convulsiones 
Apnea 3(20%) 1(12.5%) 

Digesti~-=------- Rechazo a vía 
Náuseas 

oral 6(40%) 3(37.5%) 

·--------------·tc-c~~-----------+-------t-------'t 
Vómito 
Eva9_t¿'!~iones ll9~E~s _______ ---··--··--- _____________ _ 
Distensión abdominal 10(66.6'%) 2(25.6%) 
Hepato-esplenomegalia 2(13.3%) 4(50%) 

Cardiorrespiratono Dificultad respiratoria 5(33.3%) 2(25%) 
---~~----1Taquicardia 3(29%) 3(37.5%) 

,_________ Bradicardia 3(29ºA>) 
Metabó~- ----·· ----- Hipoolucemia 

Hipotermia 
~-----------+-~-------------..,1---------~--.... 

Distermia 7(46.6%) 5(62.5%) 
o---------------------+--------------+-~--~--+--~--~--.. 

r------- __ . __ .. __ -·-+-cH~i~po_n_a~tr_e_m~i_a _______ ___,1---------t------1 
Hioocalcemia 1----------- -·-------1-'-,-'--"-"..=.c.,-"-"'--'-"-"---------+c-~-----t--,~~-=----i 

Acidosis metabólica 6(40%) 1(12.5%) ,___ _____ --- .. --------+~-77.":-.,--,---,-------t='~-=-c~----j~=~~--; 

Diversas 1 ~i:~~~~ibi_r)~f!l!'!_ .. - ------ - 2_(_1 ·3·~L 2 (2_5º/<>) -----
,__ ___________ -·- -- ---r-,--c-'------------"--------+------l 
~------ -·- ---- t ~-q~sc_u_,_i:-r~-~-~-sm_a--------1-, ------+--------t 

'------~~=~-~- ~ --~~---~~~~~~r~-~-i-:-:-'-~i-~-a--------+, ------1-------1 
- - . ------,--------------+------+---~---< i Ictericia ·2(13.3%) 2(25%) 

--·---- --1 Hipoactividad 8(53.3%) 3(37.5%) 
------- -- - - ----·-- Residuo gástrico 6(40%) 3(37.5%) 

#.Numero. 
(%) Porcentaje 

Se encontró que en pacientes con biometrla inicial normal o con alteración parcial que 

no cumple con criterios de sepsis, las manifestaciones clínicas fueron el motivo de 

cambio del ant1m1crobiano. 
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Además de las manifestaciones cllnicas, la integración del diagnóstico requirió de la 

realización de biometrlas hemáticas y hemocuttivo, urocultivo,cultivo de LCR, sondas y 

cánulas , al inicio, entre el 3° y 7° dlas la segunda toma y la tercera después del 7° dla 

de tratamiento. 

A continuación se reportan resultados de los estudios de laboratorio. 

Cuadro. 2. Resultados de leucocitos encontrados en 23 pacientes 

No. Toma Ambos gpos lmipenem Cefepime 
Leucocitos• DE .. Leucocitos DE .. 

1a. 18176 
2a. 15550 
3a. 12496 
*Promedio de leucocitos 
**Desviación estándar. 

Gráfica. No. 4. 
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Cuadro No. 3. Bandas totales en ambos 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

grupos. 

No. Toma Ambosgpos lmipene m Cefcpime 
BT" DE .. BT" DE .. BT' 

1a. 5648 3536 1744 1574 
2a. 2692 851 1253 1305 
3a. 1Bn o 374 
*Bandas totales 
**Desviación estándar 

Gráfica No. 5 
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Cuadro No. 4. Plaquetas en ambos grupos. 

No. Toma Ambosgpos lmipenem Cefepime 
Plaquetas• DE .. Plaquetas• DE"" Plaquetas• 

1a. 68020 41322 129626 126818 172000 
2a. 62416 56703 180846 114737 134600 
3a. 82833 44936 209500 159951 151830 
*Promedio de plaquetas 
... Desviación estandar 
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Cuadro No. 5. Relación Bandas/ Neutrófilos en ambos gru pos. 

No.Toma Ambos gpos lmlpenem Cef epime 
B/N" DE .. B/N" DE- B/N DEºº 

1a. 0.43 0.22 0.23 0.28 0.2 0.22 
2a. 0.25 o 0.11 0.08 0.1 0.06 
3a. 0.2 o 0.1 0.07 0.09 0.06 

*Promedio Relación Bandas f Neutrófilos 
"*Desviación estándar 

Gráfica. No. 7. 
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Cuadro No. 6. Neutrófilos totales en ambos grupos_ 

No. Toma Ambosgpos lmipenem Ce me 
NT• DE .. NT• DE.. NT" DE~ 

1a. 10886 5870 14 
2a. 8185 4793 92 
3a. 6247 2967 687 6 2197 5305 3892 
*Neutrófilos totales 
**Desviación estándar 

Gráfica_ No. 8_ 
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Entre Jos cultivos realizados en cada una de las tomas para ambos grupos se 

reportaron los siguientes resultados, entre los cuales observamos predominancia de los 

gérmenes gramnegativos. 

Cuadro No.7 Gérmenes aislados en cultivos. 

Germen Pacientes Porcentajes 
Serratia 1 2 
Enterobacter 3 6 
Acinetobacter 1 2 
SCN 5 10 
Klebsiella 1 2 
Negativos 41 78 

Gráfica. No. 9. 
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Reacciones adversas: No se encontraron reacciones adversas en los pacientes 

estudiados. 
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La sepsis neonatal de adquisición intrahospitalaria es aquella que se presenta después 

de 48 a 72 horas de hospitalización, se caracteriza por signos de infección que no se 

encontraban presentes al ingreso o que no estaban en periodo de incubación en el 

momento de ser hospitalizado. !5-lDJ 

Diferentes estadios han reportado en nuestro país una incidencia de infecciones 

nosocomiales que puede abarcar en promedio el 10%. <
10

' En estudios reportados en 

el INP, el Hospital Infantil de México y el Hospital Pediátrico del IMSS está es de 8.8 a 

9.7% siendo la tasa de infecciones nosocomiales más alta en el periodo neonatal, esto 

se incrementa en hospitales de segundo nivel en los que existe un promedio de 

infecciones de 31.1%. <5l Sin embargo, existe literatura de otros paises reportando 

promedio de 11 a 26%, que puede incrementar de acuerdo a mayor grado de 

prematurez y mayor número de factores de riesgo siendo Ja inci::lencia en estos casos 

hasta de 40%. <8J 

Mullet, Martínez, Marthur !&-lO) y otros muchos autores han reportado predominio del 

sexo masculino, en relación a la susceptibili::lad para adquirir infecciones comunitarias. 

nosocomiales y hasta fatales a corto plazo en una relación aproximada de 70 : 30% en 

nuestro estudio los resultados son similares a los reportados previamente. lo que 

confirma que existe cierta predisposición genérica para adquirir infección y convierte al 

sexo masculino en un factor de riesgo. 

El tipo de pacientes más afectados por infección hospitalaria en nuestro estudio fueron 

los prematuros, con peso alrededor de .1500 g, y sin repercusiones por asfixia perinatal. 

Baltimore y Mulle! 11-si comentan que la prematurez y bajo peso al nacer predispone a 

infeccio~es por; muchas razonésprincipalmente por bajas defensas inmunológicas y 

por la necesidad de. emplea·r métodos invasivos para su soporte vital no logrando 

mantener las barreras de defensa normales. 
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Los antimicrobianos pueden salvar la vida de un neonato infectado pero puede ser 

riesgo para superinfecciones, infecciones por organismos resistentes o por gérmenes 

oportunistas. La administración de antibióticos en UCJN puede ser muy frecuente, 

incluso existen reportes de su uso en las primeras 48 horas de vida hasta en el 92% de 

pacientes recién nacidos prematuros y de ba¡o peso al nacer (<1500g). ('l En general 

el 75% de los pacientes que ingresan a una UCIN reciben Antimicrobianos en sus 

primeras 48 horas de vida. 11! 

A pesar del uso de antibióticos la evolución de los pacientes puede ser deficiente, 

requiriéndose el uso de ciertos antimicrobianos que han estado restringidos o que se 

dejan como última elección. Así la aparición de datos clínicos como ictericia, distermia, 

distensión abdominal, apnea, hepatomegalia, rechazo a la via oral, irritabilidad, 

convulsiones y esplenomeglia <11
-
2 7J, orientan a una superinfección. En nuestro estudio, 

encontramos signos similares a la literatura además de algunos otros diferentes a lo 

referido por Ballesteros y Rodwel 111 -271, como hipoactividad. acidosis metabólica, 

residuos gástricos y alteraciones en la frecuencia cardiaca. 

En cuanto a la evolución de los pacientes estudiados se observó que hubo curación en 

5 (62.5%) de 8 neonatos manejados con Cefepime y 12 (80%) de 15 manejados con 

lmipenem, sin embargo en 3 pacientes de cada grupo se requirió revaloración del caso 

y cambio de antibióticos ante la mala evolución. ya que continuaron con 

manifestaciones clínicas inespecificas. 

En el análisis de los leucocitos de ambos grupos se observó una disminución del 

conteo total de células considerándose mejoría. ya que de una leucocitosis inicial de 

17,609 bajo a 11,266 que corresponde a 36.1% de Ja cifra total. En comparación con 

cada uno de los grupos los resultados fueron similares. 

En los pacientes con y sin curación del grupo tratado con Jmipenem, los de curación 

tienen evidente mejoria en el recuento de leucocitos de 19.091 a 13.300 ± 3613, sin 
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embargo el 40% de los pacientes, a la semana de tratamiento aún tenían leucocitosis 

por arriba de lo considerado normal (12400). 

En relación a los pacientes con y sin curación del grupo de Cefepime encontramos una 

mejorla con disminución en recuento de leucocitos llegando a ser este dentro de lo 

normal. 

Neutrófilos totales.- En el conteo final de ambos grupos fue notoria la mejoría en las 

cifras de neutrófilos considerándose estas con tendencia a la normalización conforme 

evolucionaba el tratamiento. Por otro lado, en los grupos de pacientes no curados de 

lmipenem y de Cefepime mostraron descensos de las cifras totales siendo estas más 

importantes en el grupo de Cefepime asociándose esto a una mala evolución. 

Bandas totales.- En ambos grupos observamos disminución del recuento de bandas 

acorde a evolución de los pacientes. Analizándolos en forma separada existen 

descensos importantes tanto en el grupo de lmipenem como en el grupo de Cefepime , 

siendo de 1151 y 2732 respectivamente. Con lo que hay mejoría más objetiva en 

este último grupo. 

Plaquetas.- En el grupo de lmipenem fue más evidente la mejoría en el conteo 

plaquetario, que en el grupo de Cefepime . en el cual observamos que los valores no 

presentaron grandes cambios. 

Relación Bandas I Neutrófilos (B/N).- En los grupos estudiados observamos que hubo 

una mejorla en ambos, aunque esta fue mayor en Cefep1me que en lmipenem. Lo que 

no debe tomarse como dato único para afirmar que un medicamento es mejor que otro. 

No contamos con literatura reciente de estudios comparativos entre Cefepime 

lmipenem va16~~doscpcir ~arámetros de biometría hemática en el recién nacido. 

En relación a Ja etiología más frecuente recortada en los casos de infección 

nosocomial, en nuestro pais. de acuerdo a estudios nacionales con series de diversos 
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hospitales, encontramos que en el área de neonatologia mas del 50% de los 

gérmenes aislados en hemocultivo pertenecen a gramnegativos del tipo Klebsiella, <
10

> 

En otro estudio de 21 hospitales nacionales se encontró en hernocult1vos predominio de 

Klebsiella pneumoniae 31%, Escherichia coli 10%, Pseudomonas sp 8 2%, Estafilococo 

aureus 8.2%, Gandida sp 6.1 %, y Estafilococo coagulasa negatNO 6 1 %. C'l semejante 

a lo reportado en nuestro estudio. Mullet comenta como nora predominante a 

Estafilococo coagulasa negativo. En otros estudios realizados en nuestro servicio se 

encontró predominio de grampositivos tales como: Estafilococo coagulasa negativo 

(28.1%). Estafilococo aureus y Estafilococo epidermidis ( 12 5%). seguidos por 

gramnegativos como Klebsiella pneumoniae (9.4%), enterobacter sp (9.4%) y serratia 

marcescens (6.3%) entre otros 112-25> 

En nuestro estudio del total de cultivos tomados (54 ), 20% fueron positivos, siendo 

menor a lo reportado en la literatura mundial, en ambos grupos la flora que predomino 

fueron gramnegativos entre ellos Enterobacter sp., Serratia sp., Klebsiella pneumoniae 

y Acinetobacter sp, seguidos estos génnenes por gramposit1vos de los cuales 

unicamente se reportó Estafilococo coagulasa negativo. A pesar de esto el Estafilococo 

coagulasa negativo, los Enterococos y los microorganismos oportun1st3s son gérmenes 

que tienden a incrementarse sobretodo en hospitales de tercer nivel por lo que 

debemos estar alerta a este aspecto. 

En cuanto a las reacciones adversas reportadas en la literatura no se pudieron 

documentar durante el tratamiento de los pacientes. 
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1. Este estudio es preliminar ya que el número de pacientes es pequeño por lo que 

Jos resultados no deben considerarse como definitivos. 

2. El sexo masculino sigue siendo el mas afectado. 

3. A menor edad gestacional mayor tiempo de sobrevida, con Jo que incrementa el 

riesgo de sepsis intrahospitalaria debido a la realización de procedimientos 

invasivos secundarios a los avances tecnológicos actuales. 

4. Se debe tomar en cuenta tanto el aspecto clínico como laboratorial para 

establecer el diagnóstico de sepsis intrahospitalaria, existen casos en los que 

no siempre la clinica y el laboratorio van de la mano. 

5. En la biometrla hematica inicial los cambios que más orientaron para el 

diagnóstico de sepsis intrahospitalaria en orden de frecuencia fueron: recuento 

total de leucocitos, neutrófilos totales, bandas totales, relación bandas -

neutrófilos y cuenta de plaquetas. 

6. El predominió de gérmenes en sepsis intrahospitalaria reportado en los cultivos 

siguen siendo gramnegativos como: Enterobacterias, Klebsiella pneumoniae, 

Serratia sp, y Acinetobacter sp. 

7. durante el tratamiento con Cefepime ó lmipenem no encontramos reacciones 

adversas. 

8. Tanto el Cefepime como el lmipenem son antibióticos de elección para 

tratamiento de sepsis nosocomial como monoterapia, y en el caso de sospecha 

de Estafilococo resistente a Meticilina se puede agregar otro antibiótico. 

9. En caso de sospecha de Estafilococo resistente a Meticilina se deberá agregar 

un antibiótico especifico. 
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APENDICE A. 

TABLA 1. Manifestaciones clínicas de sepsis. 

SISTEMAS SIGNOS Y SINTOMAS 
NERVIOSO Irritabilidad 

Letargia --- -·-- - --- ·---
Somnolencia 
Convulsiones 
Aoneas 

DIGESTIVO Rechazo al alimento 
Naúseas 
Vómito 
Evacuaciones líquidas 
Distensión abdominal 
Hepato-esplenomeQalia 

CARDIO-RESPIRATORIO Dificultad respiratoria 
Taquicardia 
Bradicardia 

METABOLICO Hiooalucemia --
Hipote1TTiia ~ 
Distermia J 

i Hiponatremia 
~ ¡ Hipocalcemia 

·Acidosis metabólica --~ Hiperbilirrubinemia í 
DIVERSAS Petequias ¡ Eéiuimosis· 

----·- ·-

Escleredema 1 

Acrocianosis 
Piel marmórea ¡ 

+ Mancilla, Ballesteros, y Rodwell. <>" -L 
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TABLA 2. Parámetros para diagnóstico de sepsis. 

PARAMETRO ANORMALIDAD PUNTAJE 
Relación Aumentada 1 
1 nmad uros/Ne utrófilos 
Totales 
Recuento total de PMN Aumentada ó Disminuida 1 
Relación Mayor ó Igual a O 3 1 
lnmaduros/Neutrófilos 
Maduros 
Recuento de PMN Aumentada 1 
Inmaduros 
Recuento total de Disminuida o Aumentada (Igual o 1 
Leucocitos Menor de 5 OOO/mm3 ó. Mayor 6 

Igual 
A 25,000. 30.000 y 21.000/mm3, al 
I nacimiento 12-24 hrs, y 2 dlas ó 
más re~oect"'~rr'.~1-t5' ..:_. ____ 

Cambios Degenerativos ¡igual ó tllaycr a 3+ para 1 
de Leucocitos PMN. vacuolizac1ón granulaciones 

¡tóxicas. o cuerpos de Dól1le 
Recuento de Plaquetas 1gua1 ómé-nora ~-so:Cfootmm3 1 -+Datos tomados de Rodwell, Leshe, and Tudenope . .J Ped1atr; 112: 161-7. 
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