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I. IKTRODOCCION
A) - ARTECEDENTES:

.La infeccifn es un problema significativo en -
el mﬁnejo de pacientes dentro de la unidad de terapia in
tensiva [UTI] y permanece ¢como una causa mayor de morbi-
mortalidad [1]. Aunqué muchos de los avances en el cui-
" dado del ?aciente eritico prolongan la sobrevidz, al ne-
jorar 1a funcisn respirateria o nutricia, ellos contribu
ven significativamente al desarrollo de infecceioneu seve

ras [2],

La UTI probablemente representa la principal -
fuente “identificable de infecciones nosocomiales dentro
_de un hospital. E] porcentaje de infeccidn entre los pa
cientes ingresadeos a terapia intensiva varfa entre el 18
al 27%, lo qﬁe constituye un aumento del 300 a 500% en -
relacién é las infecciones en el hospital general., La -
UTT médico/quirtrgica tiene el porcentaje mayor de infec
ciones adquiridas, el prondstico nis pobre y la probabi-
lidad nis alta de infececién por organismos entéricos =---

gram negatives [3}.



En concordancia c¢on el reporte previo, Dono--
witz demostré que nientras los pacientes de las salas ge
nerales médico/quirGrgicas tenfan un riesgo de 6% de ad-
guirir una infeccién durante su estancia hospitalaria, -
los enfermos graves en la UTI tenfan un riesgo de 18%,
Eate autor secfiald miltiples factores gue aumentaban el -
riesgo en estos pacientes: 1] los pacientes de culdados
intensivos son los mis gravenente enfermos en el hospi--
tal, 2] son los mis viejos y jovenes en el hospital, 3]
estin sujetos a mayores métodos invasivos, 4] permanccen
en el lugar mds atestade del hospital y, 51 & menude re-

quieren ¢ec hospitalizacisn prolongada [4]).

La combinacisén de enfermedad y factores yatro-
génicos vuelven a los pacientes criticos mis suscepti--
bles .a las infecciones severas. Los procedimientos inva
sivos comunes que dahan las barreras naturales son: catd
ter venoso central, lfnea arterial, catfter de flotacién

"o de Swan Ganz, sonda nasegistrica, intubacifn endotra--

quéal ¥ catéter wrinario [53.

En adicifn a los problemas de contaminacidn de
bido a la alteracién traumftica o yatrogfnica de las ba-
rreras, ciertos pacientes tienen deficiencias inmunolégi
éas adguiridas. Los mnecanismos de defensa del huésped -

son comprometidos despufs de las lesiones térmicas, pro-~



:éedimientos quirirgicos, trauma, asf cémo en pacientes -
con diabetes msllitus, alcoholismo, cirrosis y 5alance -
nitrogenado negativo. El conocer las alteraciones de --
los meéanismos de defensa puede ser importante para deci
dir el recimen de antibifSticos a usarse. Los defectos -
an cada uno de los 3 grupos de inmunidad [humoral, celu-
lar y leuccoecitos polimorfonucleares] aumenta el riesgo -
de infeccifn por grupos especfficos de nicroorganismos.

Los paciehtes con defecto de la inmunidad huroral tien--
den a adquirir infecciones con bacterias encapsuladas co
mo neumccoco, Haemophilus influenza y estafilococo. Las
altoraciones de los polimorfonucleares aumentan el rics-
go de ‘infeceiones por estafilococo, bacilos gram negati-
vos aerSbicos y hongos como cd&ndida y aspergillus. Los
pacientes con inmunidad celular deficiente estdn predis-
puestos a infecciones por bacterias intracelulares ([mico
bacteria, nocardia, listeria, legicnella., protozos {neu

mocistis carinii, toxcplasmosis], herpes virus y hongos

[1}.

Varias drogas usadas en la UCI pueden también
aumentar el riesgo de crecimiento bacterianc e infecciﬁni
Los corticoides deprimen la inmunidad mediada por célu-—-—
las y alteran la adherencia, la fagocitosis y la funcifn
Bactericida de ios polimorfonucleares [6]. El uso de ci

metidina para prevenir el sangrado de tubo digeativo al-
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to lleva a un& coloniZacisn rdpida con microorganismes,

prinéipalmente coliformes si e) pH g&strico se mantiene
por encima de 4 [6]. Diferentes antibiéticos tienen ---
afectos adversos scbre la tespuest; inmune cnmo eg la --
produccisén de anticuerpos {cloranfenicol y otros inhibi-
dores da la sintesis proteica], funcién de polimorfonu--
cleares. {aminoglucssidos, tetraciclinas, anfotericin B,

ufc.] a 16muqidad nediada por células [rifampicina, amfo

tericin B, cotrimoxazole, tetraciclinas] [1].

" La bacteriologfa de los pacientes infectados y
de los guo dasarrollan chogue s&ptico ha cambiado en los
Ultimos afios., Los gérmenes gram naygativos suman el 70 a
80% -de los casos. La Eschericha coli, es el mis comiin -
dﬁ estoﬁ organlsmos en las listas publicadas por Balu y
Col en EEUU [7] y por Anderson en Noruega [5]. Esto --
coincide con los resultados publicados en Néxico por Mo~
rales y Col en el muectreo realizado en la UCI del Hospi

tal Colenia [8]).

‘La incidencia de Pseudomona auriginosa ha ido
en aumento y la emergencia de £ate, relativamente inocuo
organismo, como el patégeno predoninante de muchas infec
ciones se ha asociado con £l use indiscriminado de anti-
biSticos, al empleo de generadores de aercsol y ventila-

oidn mecinica. En un estudio reciente realjzade en una



UCI respiratoria/guirdTgica las neurmonfas por gram nega-
tivos causadas por pscudomona tuvieron una mortalidad de
708% comparada con 33% en las causadas por otros organis-

mos gram negativos (91,

Los gérimcnes gram gositivos, especialmente co-
cos gon regponaablcs dal 20 al 30% de infecciones en la
UTI. El estafilococo epidernidis y aureus han suruido -~
como eticlogfa comdn de bacte:eniaé-debido al uso de mo-
nitoreo invasivo y nutricidn parenteral total por perfo-

dos prolongados [4].

De los sitios de infeccidn primaria, el abdo--
man ocupa el primer lugar. Varios estudics han meostrado
que la sepsis paritoneal es un fenfmeno polimicrobiano -
alendo los gérmencs mis frecuentes: E. colli, enterococo,
bacteroides y Klebaiella. Altemeier aislé un organisma
finico en solo 2l 3% de casos (101, Villaz6n reportf que
la gepsis apdominal grave constituyd el 9% del total de
ingresos a la UTI con una mertalidad de 47% (11]. Con -
respecto a bacterias anaerdbicas se ha demostrado consis
tentemente gue el Bacteroides fragilis es el organismo -

-mis Erecuente habiéndose encontrado en el 40% de absce--

s03 intraahdominales [12, 13},

El pulmén es otra localizacibn comdn de infec-



ciones graves en el paciente crftico y en algunas series
ccupa el primer lugar {14); ademis, es el Srganc princi-
éal de chogque en las septicemias sufriendo lesifn de su

epdotelio capilar y desarrcllo del sfindrome de insufi--
clencia respiratoria progresiva del adulto. En un estu-
dio retrospective, el 18% de pacientes con septicemia --

presentaron este sfindrome [(15].

Otra complicacidn de la septicemia es el desa-
rrollo de falla orginica mfiltiple y Eisman encontrf que
el 63% de pacientes con esta afeccidn tenfan sepsis co-

mo un denominador comdn (S5].

. Un grave problemna en el control de las infec--
ciones por gram negativeos es la falta de respuesta a mu-—
chos -de los antibiStices hasta ahora disponibles, inclu-
s0 se ha visto gue antibitticos que controlanm al germen
[pseudomona) in vitro son relativamente ineficaces al ad
ministrarse a los pacientes [9]. Esto unido al hecho --
que en la mayorfa de situaciones se debe iniciar el tra-
tamiento con antibifticos en forma empfrica debido a que
los resultados de cultivos y sensibilidad no estin dispo
nibles en las primeras 48 hrs., hace necesario la apari-
Fidn de un antibidtico de amplio espectro que sea efacti

vo contra bacileos gram negativos.
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B) DESCRIPCION DE SULBENICILINA:

La Sulbenicilina [Kedacillin- - Takcda) es una

nueva penicilina semisintética de amplio capuctro.

Quinica:
X ,Hohbra Quimicoi: Sal disédica de 3.3 - dimetil
-7« oxo =6 [2 - fenll - 2 sulfoacetamido} - 4 - tia ~

1 azabioiclo [3.2.0) - heptano 2 &cido carboxflico.

Eatructura Quinica:
Parecida a la Carbenicilina difiriendo en que
al grupo Carboxilo de eata dltima se encuentra sustitul-

do por un grupo Sulfonilo en la Sulbenicilina.

S

— Cil— €O _. HH ch,
CH.
a N :

SOJNa

Caracterf{sticas Fisicas:
Polvo blanco, higrosc6pico, muy socluble en -—-=
agua y metanol y poco soluble en otreos solventes orgdni-

-1 S50 peso molecular es de 458.42 y es muv estable a



la temperatura ambientu; puede'garantizarse su viabili--

dad hasta por dos afios.

Toxicologfa:

La toxicidad de la Sulbenicilina es tan baja -
como la de otras penicilinas gemisintétiecas. No se han
roportado efectos adversos ni teratolégicos de considera
cidn por lo que debe considerarse a la Sulbenicilina co-

mo un antibidtico seguro.

Toxlicidad Aquda:
" La DL-50 en ratones hembras correspondi& a -—--
8000 ng/Rg. IV., 10000 mg./kg IP., 10500 mg./kg. IM., --
13500 mg./kg. SC., y mayor de 15000 ng./Kg. VO.

Toxicidad Crénica:
Dosis de 400, 1000 y 2500 mg/Kg./dfa IM. en ra
tas machos y hembras durante 6 meses no evidenciaron al-

taraciones importantes.

Teratogenicidad:
Dosis de B00, 2000 y 4000 mg/Kg./dfa, L.P. fue
ron administradas a ratas y ratones prenados y no se en-

contraron hallazgos teratolégicos.



' Farmacocinética: 7 ,
Tras la administracifn I.M. o I.V. de Sulbeni-
cilina se cbtiene una rdpida distribuciSn a todos los &r

ganos y. tejidos del organismo, excepto 4 cerebro.

La mixima concentracién s€rica tras la admini-
tracifn I.M. de Sulbenicilina se obtiene entre 30 y 60 -
minutos;  posteriormente, se presenta una gradual declina
cifén hasta desaparecer casi por completo de la sangre o
las 6 horas siendo este comportamicnto aplicable para la

presentacidn I.M. e I.V.

_ La aplicacién I.M. de 500 mg. de Sulbenicilina
proporciona una concentracidn sérica de 20-25 wocg/ml; ~—
cuando la aplicacifn es I.V. estas concentraciones aumen
tan directamente ¢on la desis, aungue no necesariamente
en férma praporcicnal. En la érinn csta misma dosis pro

porciona niveles superiores a los 1600 mcg/ml.

La vida media sérica de la Sulbenicilina se eg

tima entre 40 y 50 minutos.

Las concentraciones tisulares alcanzadas por -
este antibibtico son largamente sostenidas y demsostra—
bles en visceras como rinin ¢ higado por las que resulta

incluso superior qﬁe ia aqbtenible en sangroe.
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Bl compuesto'se elinina principalménte por ori
na y bilis. S; ha demostrado en diversos eﬁtudios gue -
la eliminacifn urinaria acumulativa de Sulbeniecilina, -~
fluctda entre 60-65% 2 las 6 horas y entre 20-25% por —-—
via hiliar en 24 horas.

La peguefia fraccidn restante es tranaformada -
en &l organismo coincidiendc la mayor parte de los meta-
belitos con un producto de metilacién, &cido sulfo ben—-

cil penicilSico que carece de actividad antibacteriana.

Mecanismo de Accifbn:
. Al igual que el resto de los antibifticos beta
lact&micos, la Sulbenicilina act@a inhibiendo la sinte--
sis de mucopéptidos a nivel de la pared celular bacteria

na debilitando su estructura.

Indicaciones:

En bage a que la Sulbenjcilina posee amplia y
potente actividad bactericida, gran estabilidad ante las
betalactanasas, buena penetracifn a 6rganos y tejidos y
excelente tolerancia, puede ser administradeo en patolo--
gfa infecciosa de localizacién diversa, como infecciones
respiratorias, gastrointestinales, genitowrinarias, heri
das infectadas, infecciones sistémicas severas y septice

mias causadas por gfrmenes Gram negativos y Gram positi-



vas, particularmente Pseudomonas aeruginosa, Proteus in-
dol positivo, Klebsiella pneumonise y diversas cepas de

staph&lococcus Yy dipiococcus penicilino resistentes.

Posologia:
Por ser sulbenicilina un antibiftico batalactyi
nico, goza de gran flexibilidad posolSgica; sin embargo

se recomiendan:

Inf. Leves Inf. Moderadas Inf. Secveras
Nifios 40-80mg/Kg./dfa B0-160mg/Kg./dfa 200mg/Kg/dIla
Aduitos 2-4Gr/fdfa 4-8Gr/dia l4Gr/dfa

Reacciones Secundarias:
Al jgual que con el resto de los antibifticos
penacllénicos podrfa presentarse rash cutdneo que obliga

r8 a la suspensifin del tratamiento,

Contraindicaciones:

Pacientes hipersensibles a las penicilinas.

Precauciones:

1.- Bajo ninguna razén deberd administrarse ==
por via I.V. la ampolleta con solvente de 3 ml. incluida
en la presentecién I1.M. de Sulbenicilina, ya que contie-

ne 15 mg. de Mepivacaina [anest&sico locall.
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<.~ Por contenar cada zmpolleta de Sulbenicili
na 4.8 mEq. de sodio, deberi manejarse con precaucidn en
paclentes con hipartensifn arterial e insuficiencia car-

diaca,

Presentaciones;

- Sulbenicilina @.M. Caja con frasco impula ==
qua contiene 1 gramo de Sulbenicilina §&8dico en polve y
ampollata con solvente que contiene 31 ml. de agua esteri
lizada con 15 mg. de meplvacaina,

- Sulbenicilina I.V. Caja con frasco &mpula =--
con 1 yramo de Sulbenicilina sddica en polvo y ampolleta

selvente con S5 ml. de agua esterilizada {12).

Modo de accidn de las Penicilinas:

La actividad antibacteriana de las penicilinas,
depende en gran medida, de las concentraciones elevadas
que de peptideglicana se encuentran en la pared celular
de las bacterias; esta estructura asegura la rigidez y -

establlidad mecdnica de la bacteria,

Las penicilinas interfieren con la biosfntesis
de la estructura del peptideglicana, especfficamente en
el enlace cruzado de las cadenas peptfdicas, alterando -
la estructura-de la pared celular y favoreciendo conse-—

cuentementa la lisis bacteriana.



. La estabilidad de algunas penicilinas [como --
Sulbenicilinai ante las betalactamasas, debende de la in
clusisSn en la estructura quimica de estos antibifticos,
de radicales capaces de establecer una competencia equi-
molecular con las betalactamasas lo cual evita la inacti

vacifn de las penicilinas.

A continuacién se incluye la clasificacién de

las penicilinas [Tabla 1].

En la Tabla 2 se pueden apreciar los microorga
niemos sobre los cuales se considera gque las penicilinas

son los agnetes antimicrobianos de primera eleccién.



TABLA 1
CLASIFICACION DE LAS PENICILINAS

TIFO ¥ NOMRE GENERICOD

HATURARLES

Penicilina G
Phenoxymetil penicillin
[Penicilina V)
Phenoxyetil penicillin
[Phenethicillin]

SEMISINTETICAS

Penicilinasa-resistentes

Meticilina
Oxacilina
Nafcilina
Cloxacilina
Dicloxacilina

AMPLIO ESPECTRO

Ampicilina

Hetacilina

Amoxicilina
Carboxipenicilinas

Carbenicilina
Ticarcilina

Oreidopenicilinas_y

Mezlocilipa
Azlocilina
Piperacilina

e 14
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TABLA 2

ORGANISMO INFECCIOSOS PARMA LOS CUALES LAS PENICILINAS SON LOS
AGENTES ANTIMICHOBIANOS DE ELECCION

TIPO DE_PENICILINA ¥ ORGAHISMO
PENICILINA G

Streptococcus pneumoniae

5. pycgenes

Streptococcus Viridans

S. faecalls [usualmente con un
aminoglicosidol

Streptococcus, anaerSbico

Stafilococcussaurcus [no pro---

ductor de peniclilinasal
Nalisseria meningitides

N. gonorrhoeae

gacilo anthracis
Clostridia

corynebacterium diphtheriae
Erysipelothrix insidiosa
Pasteurella multocida
Streptobacillus moniliformis
Bacteroides [no fragilis]
Treponema pallidum
Spirillum minor

Leptospira

Fusospirochetes
Actinomyces israelii

METICILINA OXACICLINA NAFCILI-
HA CLOXACILENA DICLOXACILINA

5. aureus [productor deo panici
linasa]

ANMPICILINA

Proteus mirabilis
Haemofiluas influenzae
A. muris ratti
Listeria monocytogenes
Salmonella no tiphy
Shigella

CARBENICILINA TICARCILINA UREI

OOPENICILINAS

Pseudomonas aerugincsa
Escherichia coli

TEMAPIA ALTERNATIVA PARA PACIEN-
TES CON ALERGIA A LA PENICILINA

Ericromicina
Eritromicipa
Eritromicina
Yancomicina con un aminoglicosi-

do .
Tetraciclina o Clindamicina

‘cefalosporina

Cloranfenical

Tetraciclina o Espectinomicina
Eritromicina

Tetraciclina

Eritromicina

Eritromicina

Tetraciclina

Tetraciclina

Clindamicina o Cloranfenicol
Tetraciclina

‘Tetraciclina

Tetraciclina
Tetraciclina
Tetraciclina

Cefalosporina o Vancomicina

Cefaloaporina
Clorangenicol
Tetraciclina
Tetraciclina
Cloranfenicol
Trimetropin sulfametoxazole o --
Cloranfenicol

Moxalactam, aninogllicdsido
Cefalosporina, aminogliccsidos



c) DESCRIPCION DE CEFUROXIME:

El cefuroxime pertenece al grupo de antibifti-
cos beta lactimicos: Las cefamicinas que. scn derivados =
sintéticos de la cefamicina €, substancia natural con =--
propiedades antibacterianas producida por Streptomyces -
Lactamadurans (16]. Se le clasifica como una cefalospo-

rina de segunda generacidn [17].

Eatructura quimicas

0 ]
w—C—_ CONH-
Ut p N CHZ _ 0 CO...NH2
~ 0
oL CooNa
CH.,
Farmacocindtica:

Puede aplicarse intramuscular o intravenosa --
con buena tolerancia. Tiene una vida media de .32 a 1.4
hrs. Despu€s de la administracidn de 1 gramo IM o IV se
obtiene un nivel sérico midximo de 35 ug/ml a los 30 minu
tos [17]. Una dosis de .S gramos IM da una concentra—--
cidn de 8 ug/ml por un perfodo de 2.5 a 3 hrs, [l6]. El
cefuroxime es secretado por los tubules rcnales, es ex—--
cretado en la orina en altas concentraciones, la gran ma

yoria en las primeras 6 hrs. [16] .



Mocanismo de accifn:

Al igual que otros antibiéticos betalact&micﬁa
[penicilina y cefalosporinal, tienelaccién bactericida -
" por interferencia en la sintesis de la pared celular bag

teriana [161.

Indicaciones:

Posee espectro bactericid§ considerablemente -
amplleo in vitro e in vive a}.aer resistente a la inacti-
vacidn por beta-lactamasas. Fs activo c¢ontra las espe--
cios patbgenas grom nogativas resistentea a las cefalog-
vorinas y & otros antibifticos beta—lactémicos por su ca
pucldad de producir cefalosporipasa como son: Salmonella,
Shigella, Proteus, Kleboiella y E. coli [16].  Es inacti
vo contra Paeudomona, algunhas cepas de Proteus app, Aero

bacter spp y algunas de Bacteroldes £rigilis ([16]).

Toxlcologfa:

Ho tuve efectos adversos en las prucbas de fer
tilidad y organogfnesis en conejos. llecrosis tubular --
aguda 2n ratas con dogls payores de 4 grapos. Fue mis -
nefroebxico cuande se asocif con furosemide [16]. Incre
mento transitorie de transaminasas séricas en algunos pa
cientes (lél. No potencializa el efecto nefrotSxico de

la gentamicina [16].
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Dosis: . ) ) .
50-200 mg/¥g/dfa IV o IM divididos cada 6 u 8.
hrs. [17). '

53] ESTUDIO CON CEFUROXIME:

Fue un estudio prospectivo multicéntrico y ran
domizado en pacientes graves portadores de procesos in--
fecciosos gue inyresaron a las UCI de los liospitales de
Urgencias dé la Direccifn General de Servicios M&cicos -
del D.D.F. 7

Los criterios de inclusidn fuc;on: 1] sospecha
de infeccidn por gérmeres susceptibles, y 2] aceptacibn

del enfermo o sus familiares para ingresar al estudio.

Los criterios de no inclusi&n fueron: menores
de 12 aﬁog, embarazo, hipersensibilidad a cefalosporinas,
alta probabilidad de muerte dentro de.las siguientes 48
hrs., infeccidn causada por bacterias resistentes a cefu

roxime.

Como criterioco de exclusidn se utilizd: muerte
an las primeras 48 hrs. de tratamiernto, aislamiento de -

germen resistente a cefuroxime en las primeras 72 hrs. -
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traslado a otra unidad que imposibilitara el sequimiento

del_estudio.

La infeccién se definis como severa si existie
ron manifestaciones de bacteremia [hemocultivo positivo,
alteraciones hemodinimicas atribuibles al proceso infec-
cioso]l. Las infecciones moderadas fuercn aquellas que -
se acompafiaron de algfin dato de depresién inmunol&gica -
{inmunorreacciones cutdneas negativas, leucopenia que =--
acompafara a la hipertermia, linfopenial. Se considera-
ron infecciones leves si existi6 fiebre, leucocitosis y

molestias especificas del sitio de la infeccidén.

Se definid como curacidn la desaparicifn de --
signosry sfntomas asf como la negativizacidn del cultivo;
mejorfa si el cultivo fue negative con percistencia de -
algunos signos o sintomas y, sin mejorfa si el cultivo -
parsistid positivo, asf como los signos y sintomas c¢li-
nicos. El cefuroxime se administrd dilufdo en 100 ml. -
de solucifin glucosada al 5% por vfa intravenosa a una do
sis de 80 mg. por kilogramo de peso por dia dividido en
4 dosis por 10 dias.

A todos los pacientes se tom§ muestra de si---
tios s50spechosos de estar infectados: antes, durante y -

despué£s del tratamiento con intervalos de tres dias. Sa



v 20

determinS la susceptibilidad de las bacterias aisladas a
los discos ordinarios de antibiograma (Bloclinl. Se rea
lizaron los siguientes ex&menes de laboratorio cada 24 -
hrs.: biometrfa hemitica, quimica sanguifnea, electroli--
tos sfricos, tiempo de protrombina, conteo plaquetario,

fosfatasa alcalina, billirrubinas, transaminasas glutimi-
co=-pirtvica y oxalacética, deshidrogenasa l&ctica y exa-
mén aeneral de orina. Tambifn se reallzd perfil metabs-
lico-nutricio con las siquientes mediciones: peso corpo-
ral, pliegue cutineo, circunferencia del mdsculo dal bra
20, Indice c¢reatinina/talla, alblmina sérica, transferri
na, pruebas cutlneas (PPD, cindida y varidasal, linfoci-

tos ¥y balance nitrogenado.

Se realizd evaluacidn estadistica con el andli

sls de la Chi cuadrada y la prueba de Z.

Resultados:
El grupo c¢n estudio estuvo constituido por 20
pacientes, 18 hombres y 2 mujeres, con edades de 15 a 79

afios, promedic de 41 afos.

11 pacientes (55%] tuvieron como causa inicial
un evente traumitico y en los restante 3 [45%] el padeci
miento fue de.origen no traumitico. Del total, 5 enfer-

mos tuvieron infeccién severa, 10 moderada y 5 leve [Ta-
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bla 31, Los sitios da infeccidn en orden dz frocuencia;
intraparitoneal: 5, vias respiratorias: 5, vias respira-
torias y urinarias: 4, vfas urinarias) 3, piel y tejidos
blandos: 2 y mdsculo esqualdticos 1 [Tabla 1. MNo hubo
correlacifin entra la severidad del preceso y el aitio de

inteccitn,

14 paclontes (70%) tuviecron diversos grados de
desnutricidn, Se encontrd que hubo relacisn con signifi
cade estadistlco entre este hecho y la severidad de la -

infaccién {Tabla 41}.

13 paclentes [65%] se curaron, 4 [20%] mejora-
ron y 3 [(15%) no mejoraron. La severidad de la lnfec---
cifn tuvo relaciSn con su control perc sin validez esta-

dfatica [Tabla 5],

5 pacientes fallecieron; solo uno tuvo como -=-

causa ¢l proceso infeccioso.

El promedic de tratamiento fue de 9.2 dfas. Ho

hubo afectos colaterales ni reacciones indeseables.

Los g&rmenes y la asociacifn de &stos gque se =
aisld con mayor frecucncia (Tabla €] fueron: Klebsiella

Sp, Estafllococo dorade vy Pseudonona Aeuriginosa. Solo
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2 pacientes {10%] tuvieron infeccifn por gram positivos,

en 108 18 restantes (90%], la etiologfa fue gram negati-

vos © mixta.

Conclusiones:
1.~ Se demostrd la eficacia de cefuroxime como
antimicrobiano de primera eleccifn en pacientes en egta-

do critice portadores de prodesos infecciosos.

2.~ Bo se detectaron efecteos adversos atribui-

bles al medicamento.

3.~ El conocimiento del estado inmunolégico de
un paciente ayuda a predecir el riesgo que tiene de con-

traer una infeccidn y la eficacia con gue se pucde con——

trolar.
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CORRELACION ENThE SEVERIDAD ¥ SITIO DE LA INFECCION

EN EL ESTUDIO CON CEFUROXIME

SITIO DE INFEC

TIPO DE INFECCION

- CION SEVERA MODERADA 'LEVE TOTAL
PIEL Y TEJIDOS
BLANDOS 2 0 0 2
VIAS RESPIRATO
RIAS 1 3 1 5
VIAS URINARIAS 1 1 1 3
PERITONEAL 1 2 2 5
M'SCULO ESQUE-
LETICO 0 1 0 1
VIAS RESPIRATO
RIAS Y URINA-=
RIAS 0 k! 1 4
TOTAL 5 10 15 20
P £0.05

%2 Tab = 7,261
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CORRELACION ENTRE SEVERIDAD DBI.A INFECCION Y PERFPIL

NUTRICIO EN EL ESTUDIO CON CEFUROXIME.

SEVERIDAD DE LA INFECCION

PERFIL NUTRICIO TOTAL

NORMAL 6

DESNUTRICION LE

VE 4

DESNUTRICION MO

DERADA 7

DESNUTRICION SE

VERA ~ 3
TOTAL: 20




TARLA 5
RESULTADOS 'DEL TRATAMIENTO CON
CEFUROXIME

.s 25

GL = 4

 SEVERIDAD DE NUMERO DE BACIENTES

LA. INFECCION CURADOS MEJORADOS NO MEJORARON { TOTAL

SEVERA 2 b3 T2 5

" MODERADA 7 T2 t 10

LEVE 4 1 o 5

TOTAL: 13 4 3 20
{65%] (20%] f15%} (1603

X = 3.684 P 0.5




- TABLA 6
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GERMENES.Y St ASOCIACION MAS FRECUENTE EN EL -

ESTUDIV

GERMEN

Klebsiella Sp
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis Kleb--
sieila’ Sp. Pseudomona -
hAe

Proteus mirabilis

Staphylococcus Aureus --
Eacherichia coli

Staphylococcus Aureus =-
Pseudomona Ae

Rlébsiella Sp. Pseudomo
na he

Staphylo¢occus Aureus --
Klebsiella Sp

Proteus mirabilis Kleb-—
siella Sp

Klehslella Estafilococo
Aureus Pseudomona

Sin desarrcllo del ger--
men

CON CEFUROXIME

NO., PACIENTES

BPOR CIENTO
30
10

10

10

o

100
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IXT. JUSTIFICACION

Las infecciones continuan siende una causa ma-~
yor de morbimortalidad en las Unidades de Terapia Inten-—
aiva, afectando al 25% de los pacientes ingresados. 5u
expresién mixima, la septicemia, tiene una mortalidad --
élavada que varfa entre el 45% al 75%. ‘5u manejoc tera-—
péutico es cada dfa mis dificil debido a su etiologfa po
limicrobiana en la mayorfa de casos y a que los microor-
ganismos desarrollan mayor resistencia, incluso a los an
tibi&ticos denominados de "amplio espectro™ y, en parti-
cular a los aminoglucdsidos. Este ha llevado al uso fre
cuente de combinaciones de varios antimicrobianos en el
drea critiﬁa, aunque la documentaci6n de wmayor eficacia
scbre un agente dnico ha sido dificil de obtener. Ade--
mis, la terapia combinada aumenta el riesgo de toxicidad
y efectos indeseables junto con los coﬁtos del tratamien
to. Por estas razones, se justifica la hisgueda e inves
tigacién de nuevos agentes efjicaces contra las bacterias,
en especial contra las gram negativas que son las princi

pales responsables de las infecciones de difficil control.
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| III, OBJRTIVOS E _HIPOTESIS |
OBJETIVOS:

l,- Demostyxar que la Sulbenicilina es un anti-
microbiano eficaz de primera eleccidn parz el tratamien-
to de loa procesos infecciosos {préducidos por gérmenes
Gram negativos] en el paciénta en estadeo critico y que -

tiene una baja incidencia de efectos indeseables.

2.- Comparar la eficacla, seguridad y toleran-
cia de la sulbenicilina con el cafuroxime en el trata=—-—

miento de las infecciones en pacientes en estado critico.

HIPQTESIS:

La Sulbenicilina es un antibiftico semisintéiti
co del grupo de las penicilinas el cual posee amplio es-—
pectro, actfa contra gérmenes gram positivos y gram nega

tives.

Es .bien tolerado y debido a la alta frecuencia

de infecciones por estos gérmenes en los pacientes en es
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tado crftico-es un antibiStico G!::LLde."grimé;:a eleccisn.
'~
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IV.  MATERIAL Y XETODGS .

Se realizé estudio prospectiveo, abierto, de pa
cientes que ingresaron consecutivamente en la Unidad de
Tarapia Intensjiva de los Hospitales de Urgencias del ===
D.D.F., ¥y del Hospital Mocel de octubre a diciembre de -
198%, todos en estado critico y que al ingreso o en la -
evolucisn en la unidad presentaron evidencia de infege=-=

cién en alglin sitio.
Al CRITERIOS DE IN_CLUSION Y EXCLUSION.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Se incluyeron los enfermos con sospecha de in-

faccibn por gérmenes susceptibles,

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

l.- Mencres de 14 afos.

2.~ Embarazo.

3,- Hipersensibilidad a las penicilinas.

4.= Infeccitn del SNC: meningitis, encefali--—-
tits.

5.=- Infeccifn por bacterias resistentes a la -

Sulbenicilina.
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6.~ Alta probabilidad de muerte en las préxi-—

mas 48 horas.

7.~ Tener una diftesis alérgica.

8.- Tratamiento establecido con otro antimicro

biano no modificable.

9,~ Falla orgénica mfltiple.

CRITERIQS DE EXCLUSION:

l.- Muerte en las primeras
miento.

2.- Resistencia del germen
tivo y antibiograma.

3.~ Reaccjones indeseables

4.- Traslade a otra unidad

su sequimiento,

48 horas de trata--

demvstrada por cul-

severas.

que imposibilitara

S.=- Complicacifn de hipertensidén arterial o in

suficiencia cardiaca.

B) ESQUEMA DE TRABAJO:

Se inform& a los pacientes de la naturaleza —-

del estudio y del antibiftico, asf{ como de los estudios

necasarios para el control de la eficacia y segquridad =--

del tratamiento, tanto como de los posibles riesqos an—

tes de que firmaran su consentimiento para ingresar al -
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protocolo dal astudic; anta la incapacidad dv €stos, fir

ms au famillar m&s cercane,

8e wtillzd Sulbenicilina séfdica en frascos &m-
pula que contienen un gramo de antibiftico en polvo ostd
ril, se disolvid con 5 ml, de agua esteralizada y se ad«
miniatrd por via endovencsa a travéas de un catédter veno-

lo'oantral ap un lapso de tres minutos,
La dosia varid segln el tipo de infaccidn:

- Infecciones levas: 40-80 mg/kg/dfa divididos
cada 4 horas,

- Infecciones moderadas: B80~160 mg/kg/dfa divi
didos cada 4 horas.

- Infecciones sevaras: 160-250 mg/kg/dfa divi-

didos cada 4 horas.

C} ESTUDICS REALIZADOS:

A todos los pacientes se les realizé Historia
Clinica completa; ademis se tomd muestras para hemoculti
vo, cultivo do secrecidn brongquial, urccultivo y cultive
de exudadca purulentos o sospechoaos de estar infectados

antea, durante y despufs del tratamiento con intervalos



da tres dfas y con an miximo de 12 dfas de cratamjento.

Se identifict el género y especie de las bucterias aisla
das y gsa determind la susceptibilidad a los discos ordi-
narios del antiblograma por el mftodo de Bouer-Karby., -
Se determinf tambl&n la concentracién inhibitoria mfpima
por medio de diluciones seriadas de la Sulbenicilina. -
Se realizzron los siguientes exfmenes de laboratorio an-
téa. durante y despufa del tratamiento cada 72 horas: He
mogloblina, hematocrito, leucocitos totales y su diferan-
cial, A todos los pacientes se les tomd placa portieil

de tdrax y electrocardicegrma diariamente.

1] CLASIFICACIONES:

La infeccifn se califics como severa 3i exis~-
tid manifestuciones da bacteremia [(hemocultive peositivo,
alteraciones hemodinimicas atribuibles al proceso infec-

cloao] que ponen en peligro la vida del enfermo.

‘'S5e consideraron infecclones moderadas aquellas
que se acompanaron de alteraciones fisiclSgicas menos ~=

marcadas y/o alteraciones parenquimatosas limitadas.

Las infecclones se calificaron como leves si -

soclamente produjeron fiebre, leucocitosis y molestias lo



calizadas al sitio de infeccidn.

Por otra parte, con el fin de valorar y califi
car adecuadamente los resultados del estudio, se aplica-

ron las siguientes dencominaciones:

1.~ Curaci®n si desaparecieron los signos y =--

sintomas ¥ se negativizd el cultivo.

2.~ Mejorfa si el cultivc se negativizd y per-

sistieron alguneos de los sintomas o signos.

3.- 8in mejorfa si el cultivo persisgtid positi

v y los sidnos ¥ sintomas siguieron siendo evidentes.

» E) ANALISIS DE 10S DATOS:

S¢ describif el diagndstico y sitio de infec-~
cisn, correlacidn entre sitio de infeecciSn y severidad,

enfermedad concomitante, antibiéticos usadeos en conjunto,
gérmenes y Su asociacibn mis frecuente, sensibilidead a -
Sulbenicilina y proporcifn de pacientes que terminaron -

el tratamiento.

Se realizd estudic estadfistico para analizar -
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la eficacla de Sulbenicilina con la prueba d:- z.

Las variables comparadas cstadlisticamente en--

tre la Sulbenicilina y 2l cefurowime fueron:

1,- Edad de los paclentes por t de Students --

con P >0.05.

2.~ Incidencia de infecciones polimicrubiahas

por %% con P <0,05.
3,- Scbravida por xz con P < 0.05.

4,- Eficacia del tratamiento con tabla de con-

tingencia y razfn de productos cruzados.

Para conocimiento y difusisn del protocelo se

- realiz§ el diagrama de flujo mostrado en la Tabla 7,



TABLA T

ENFERNOS CON SOSPEGHA DL INFECCION
POR GERMENES SUSCEPTIBLES
— T
— |
—MENQORES DE 14 aRos| [MAYORES DE 14 AROS

! MUJER Eb‘lﬁl.i\nnZADA
; INFECCION DEL SHC
! PROBABLE MUERTE EN 48 HRS.
HIPERSENSIBILIDAD A PENICI
e JLINAS

| !

< s1 NO
! [}
¥

CONSEGUIR AUTORIZACION

{ToMA DE CULTIVOS E INI'
cI0 DEL_PROTOCOLO ‘
i

TEVALUACIGH AL TERCER <1
<~REACCION ADVERSA————:; "DIA_DEL_TRATAMIENTO !

e
4 RESISTENCIA ~
BACTERIANA BUENA
|

AJUSTE DE
Dos1s
¥
VALUACION AL SEXTO -~
14 DE TRATAMIENTO

i3
PPRL:
b
PRESENC1A DE UN
SEGUNDO PATOGE-
HQ RLSISTENTE ‘
1 BUENA
U50 DE UN SEGUN

DO ANTIBIOTICO
ESPECIFICO v

_-——‘\‘—-)IEVRLUACIOI-' Al NOVENO -
Pla DE TRATAMIENTO

PERSISTENCIA DEL SE- {'sRnADICACION'DEL GER-=)
& GUNDO PATOGENQ RESIS 'MEN SENSIBLE |

LTS

v TENTE i

¥
[se ExcLuye : T TERMINA EL as'runm—]
:

4-REACCION ADVERSA ——7
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A RESUL’

.

A}  ESTUDIO CON SULBENICILINA:

El grupo en estudio fue de 11 pacientes graves
con proceso infeccioso que bétuvierop internados en la
Unidad de Terapia Intensiva de los Hospitales Generales
da Urgencias de la Direccién General de Servicios MEdi-
cos del D.D.F., en el pericdo de octubre a dicicmbre de
1985, 8 hombres y 3 mujeres con una edad entre 14 y 55

anos, promedio de 27.18 afios [Tabla 8}.

El tiempo de evolucifn de la infeccifn previo
a la administraci6n del antibibStico vari6é entre 2 horas
¥y 40 dfas con una media de 9.09 difas. 7 pacientes -—--—
[63%] habfan recibido otro tratamiento antimicrobiano -

antes de entrar al estudio.

7 pacientes [63%] tuvieron otra patologfa en -
forma concomitante ceon la infeccién, siendo la anemia -
(5 pac.), diabetes mellitus descompensada (2 pac.]l, e -
hipertensién arterial sistémica [2 pac.}l las mis fre~—-

cuentes. [rabla 9]
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Los sitios m&s Frecuentemente infectados fue-—
ron: peritoneo en 4 pacientes ([36%], plel y tejidos —---
blandos en 3 pacientaes [27%t]. No hubo correlaci6n en--
tre la severidad del proceso y el sitic de infeccibn.

{Tabla 10] .

La infecclén fue polimicrobiana en 7 pacien--
tes [64%]. La Klehsiella Sp fue el germen mis frecuen-
te y aparecid asociada en 63% de los casos: el estafileo
coco dorado en 54% de pacientes y la pseudomona aeurigi
nosa en 36% de los casos fueron los otros gérmenes mds

frecuencemente aislados, [Tabla 11].

El 76% de las cepas aisladas fucron resisten-
tes a la Sulbenicilina. Entre los gérmenes: la pseudo-
mona fue la mds registente [4/4], seguida de Klebsiella
Sp [6/7): mientras el estafilococo dorado fue el mis -=-
senaible [3/6]. El1 401 de las cepas sensibles adguirie

roh reslistencia durante el estudio [Tabla 12].

En 7 pacientes se usd otro ancibiStico. El1 -
metronidazol fue el mis utilizado: 6 pacientes. [Tabla
15}.

Se-dis tratamiento completo a 3 pacientes —=-

[278], en los restantes se suspendif por resistencia -~
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del germen en 7 pacientes [64%]) y por mala respuesta --
clinica en 1 paciente [3%] [Tabla 14]. El promedio de
dfas de tratamiento fue de 5.36. No hubo efectos cola-

terales ni reacciones indeseables.

2 pacientes fallecieron por falla orgfnica ==

mltiple secundaria a la septicemia [casos 2 y 10].

La valoracidn de la eficacia de la Sulbenici-
lina realizada por la prueba de 2, bajo la suposici&sn ~
empfrica de que si los resultados se debieran al azar -
la probabilidad de curacitin serfa del 50% mostrd que el
medicamento no fue eficaz [z = 0.085 P >0,01)j. ([Ta--

bla 15}. .

B) COMPARACION DE LOS DOS ESTUDIOS:

Los estudios se realizaron en la Unidad de Te
rapia Intensiva de los Hospitales Generales de Urgen—--—
ciar de la DirecciSn General de Servicios Mé&dicos del -
b.D.F., e incluyeron 20 pacientes tratades con cefuroxi
me y 11 pacientes tratados con Sulbenicilina. Hubo una
diferencia de casi cuatro afios en la realizacién de los

dos estudios: Nov. B81/0ct. 85.



vee .40

La distribucién por sexo fue similar en . ambos

grupos con prédominio_del sexo masculine., (Tabla 16].

Al comparar la edad promedic (X) de los pa---
cientes en los dos grupos {Tabla 171, se vis gque era ma
yor en el gfupo cefuroxime con una diferencia estadfsti

camente significativa [t = 2,38 P > 0.05].

Ho se pudo comparar el tiempo de evolucidn de
‘la infeccisn antes de iniciar el estudiﬁ, el uso previo
de antibiSticos, ni las patolog[as'concomitantes porque
estos datos no se reportaron en el estudio con cefuroxi

e b P B e




TARLA B

cew 4L

_D';[Z\GNOSTICO ¥ SITIO DE INFECCION EN EL

ESTUDIO CON SULBENICILINA

. SITIO DE -
SEXO EDAD DX DE INGRESO INFECCION
1| MASCULINO | 19 a | CIERRE DE COLOSTO | PERLTONEAL
MIA PROGRAMADO
2 | FEMENINO 35 a | FRACTURA EXPUESTA | COTANEA
3 | FEMENINO 20 a | ENDOMETRITIS GINECOLOGL
. co
4 | mascuLino | 51 a | DIABETES MELLITUS | CUTANEA
DESCOMPENSADA
5 | MASCULING | 38 a | TRAUMATISMO CRA-- | PULMONAR
NEO ENCEFALICO
6 | FEMENINO 46 a | CRISIS HIPERTENS] | CUTAKEA
VA
7 | MASQULING | 18 a | FRACTURA EXPUESTA | OSEA
8 | MASCULIND | 14 a | HERIDA PENETRANTE | PERITONEAL
DE ABDOMEN
i 9! mascuniNo | 17 a | HERIDA PENETRANTE | PERITONEAL
i DE ABDOMER
: 10 | MASCULINO | 18 a | HERIDA PENETRANTE | PERITONEAL
E DE ABDOMEN
] 11 | MASCULINO | 23 a | POLITRAUMATIZADO FULMONAR
1




TABLA 9

ENFERMEDADES CONCOMITANTES EN LOS PACIENTES

CON SULBENICILINA

No.

ANEMIA
CESNUTRICION

ANEMIA
DIABETES MELLITUS DESCOMP.

ANEMIA
OBESIDAD

ANEMIA

HIPERTENSION ARTERIAL SIST.
DERRAME PERICARDICO

ANEMIA

DIABETES MELLITUS DESCOMP.

HIPERTENSION ARTERIAL SIST.
INSUFICIENZIA HEPATICA

TOTAL:

T ¥4

TRATADOS

Pacientes

1
1
1
1
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TABLA 10

CORRELACION ENTRE SEVERIDAD Y SITIO DE INFECCION
PRIMARIA EN EL ESTUDIO CON SULBENICILINA

TIPO DE INFECCION
SITIO DE INFECCION SEVERA MODERADA LEVE TOTAL

FERITONEAL 2 2 - 4

PIEL Y TEJIDOS

BLANDOS 2 1 - 3
RESPIRATORIO 1 1 - 2
CINECOLOGICO 1 - - 1
MUSCULO-ESQUELETI~ .
co 1 - - i 1
TOTAL:: 7 4 - Co11
. [63%] BEFAY] i f1o0t)

cr i




TABLA 11
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GERMENES Y 50 ASQCIACION MAS FRECUENTE EN EL

ESTUDIO CON SULBENICILINA

GERMEN NO. PACIENTES PORCENTAJE
E. COLI 2 18.18%
ESTAFILQCOCO DORADO 2 18.18%
KLEBSIELLA SP. PSEUDO-
HONA A. 2 18.18%
KLEBSIELLA SP. ESTAFI-
LOCOCG Do 2 18.18%
KLERSIELLA SP. PROTEUS
PSEUDONONA A. 1 9.09%
RLEBSIELLA SP. ESTAFI- :
LOCOCO D. PSEUDOMONA A. 1 9.09%
KLEBSIELLA SP. ESTAFI- .
LOCOCO D. E. COLI 1 9.09%
TOTAL: 11 99.99%




TABLA 12
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SENSIBILIDAD DE LAS CEPAS A LA SULBENICILINA SEGUN

CONCENTRACIQN INHIBITORIA MINIMA

GERMENES RESISTENTES | SENSIBLES| C.I.H. COMENTARIO
KLEBSIELLA Desarrcllé
sp 6 1 50 ug/ml{resist. =--
nasta 100
ug/ml .
ESTAFILOCO 1 desarro~
CO DORADO 3 2 5 ug/mljllé resist.
hasta 100
1 50 ug/m2]ug/ml.
PSEUDOMONA
. 4 -
E. COLI 2 1 5 ug/ml
PROTEUS 1 -
TOTAL: 16 5
{76%] [2d%]




OTRCS ANTIBIOTICOS USADROS EN FORMA CONJUNTA

CON SULBENICILINA

ANTIBIOTICO HO. PACIENTES

METRONIDAZOL 5

METRONIDAZOL

GENTAMICINA 1

DICLOXACILI~

NA 1
TOTAL: 7
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TARLA 14

e 47

PROPORCION DE PACIENTES QUE TERMINARON EL

TRATAMIENTO CON SULBENICILIWA

NUMEROQ PORCENTAJE
TRATAMIENTO COMPLETO 3 27.11%
TRATAMIENTO IRCOMPLETO
CAUSAS
RESISTENCIA DEL GERMEN 7 63,.9%
MALA RESPUESTA CLINICA 1 9.0%
TOTAL : 11 100.0%




TABLA 15

RESULTADbS DEL TRATAMIENTO CON SULBENICILINA

NUMERO PORCENTAJE
CURADOS Q 4]
MEJORADOS 1 9.09%
NO MEJORADOS 10 90.90%
11

TOTAL ¢

99,99%

# 0,01

Z = 0.085




GRUPOS DE TRATAMIENTO ¥ DISTRIBUGION POR  SEXO

G RO P OS5
SEXO. CEFUROXIME " SULBENICILINA
- " No. 'Pééignteé "No. Pacientes
MASCULINO - 18 .~8
FEMENINO 2 3
 'TOTAL: 20 11




TABLA 17

50

LY

COMPARACION DE LA EDAD DE LOS PACIENTES EN

' .LOS DOS GRUPOS - .-
=" SULBENICILINA
~+es’ CEFUROXIME
No. Pac.
71
6 ol Y
] S
.5 ! \\
; / \
al Jf A ~
! N 2N
3] \ ’ ~
" \ ’,I \\
\ A Y
2141 \ . \
t \ \
1]
AV
25 35 45 55 65 75
EBAD EN ARQS
SULBENICILINA: X 27.18B SD 12,36
CEFUROXIME 3 X 40.80 SD 19,36
P >0.05

t 2.38
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Las infeccicones fueron mis severads en el grupo
de Sulbenicilina [63%]) que en el grupo con cefuroxime, -

aunque los critericos de valoraci&in fueron diferentes.

El grupo tratado con Sulbenicilina tuveo mayor
incidencia de infecciones polimicrobianas ([Tabla 18]; --
sin embargd la diferencia no fue estadfsticamente signi-

ficativa [p <0.05].

La Klebsiella y el Estafilococo fueren los g&r
menes mis frecuentes en los dos grupos de estudic (Tabla

i3].

Los g&érmenes gram negativos fueren agentes —-—-
atiolfgicos dnicos en 70% de infecciones del grupo cefu-
roxime y en 45% de lnfecciones del grupo Sulbenjcilina y
en asgciacidn a otros gdrmenes en un 20 y I6% mis respec

tivamente [Tabla 20].

La infeccidn fue la causa de muerte de 1 pa—-—-—
cientd tratado con cefuroxime y en 2 tratades con Sulbe-
nicilina [Tabla 21}, diferencia estadisticamente no sig-

nificativa [p =0.05].

Por-Gltimo, al comparar los resultados obteni-

dos por los 2 antimicrobianos se vié que 17 pacientes —-
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delrgrupo cefuroxime y 1 del grupo Sulbenicilina se cura
ron o mejoraron [Tabkla 22}. Al usar la tabla de contin-
gencia y Valor de Productos Cruzados de dedujo que la -—-

" Sulbenicilina no produjo curaciSn [RPC <8.5].



TABLA 18

INCIDENCIA DE INFECCIONES POLIMICROBIANAS
EN LOS DOS ESTYDIOS

- GERMENES CEFUROXIME SULBENICILINA
UNICO 12 [60%]) 4 [364]
MULTIPLE . 3 [403] 7 [64%]

TOTAL: 20 (100%]) 11 [100%]
-
P < Q.05

x? 1,58




NUMERO Y PORCENTAJE DE PACIENTES INFECTADOS POR

CADAR GERMEN EN LOS 2 ESTUDIOS

GERMEN CEFUROXIME SULBENICILINA
KLEBSIELLA SP 12 (60%) 7 [63%]
ESTAFILOCOCO ¢ [50%] 6 [54%]
PSEUDCMONA A. 5 [25%] 4 [36%]
E. COLI 3 [15%) 2 [1B3]
PROTEUS M. 4 [201]) 1 [ 9#1
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INCIDBNC:A DE INFECCIONES SEGUN TINCION
DE GRAM EN LOS 2 GRUPOS

55

TINCION CEFUROXIME SULBENICILINA
GRAM POSITIVOS 2 [10%) 2 [18%),
GRAM NEGATIVOS 14 [70%) S [45%]

MIXTA ] 4 [204%] 4 [56%)

TOTAL:s 20 [lo04] ' 11 [100%)




ANALISIS DE SOBREVIDA POR GRUPO DE TRATAMIENTO

X 1.409

' CURSO CLINICO CEFUROXIME SULBENICILINA TOTAL
MUERTE 1 2 E
SOBREVIDA 19 9 28

TOTAL : 20 11 21
P <0.05
2
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TABLA 22

TABLA DE CONTINGENCIA Y RAZ0N DE PRODUCTOS CRUZADOS

POR GRUFO DE TRATAMIENTO Y CURACION

57

SULBENICILINA CEFUROXIME

CURADOS 17 18
NO CURADOS 10 z 13|
12 20 i1 |

RPC [RAZON DE PRODUCTOS CRUZADOS] = 0.01

RPC MENOR DE 0.5 =

RPC CERCANC A 1 -

PRC CERCANO A 2

0 MAYOR

EL TRATAMIENTC CON SULBE-
NICILINA NO PRODUJO CURA-
CION.

EL RESULTADCO OEL TRATA--
MIENTO SE PRESENTA EN FOR
MA INDEPENDIENTE.

EL TRATAMIENTO CON SULBE-
NICILINA PRODUJO CUORACION.



‘VI. DISCUSION

Una de las principales causas de ingreso y de-
funcidn en las Unidades de Terapia Intensiva son los pro
cesos infeccicsos; la mayoria de las veces por gram nega
tivos. Se ha demostrado qgue en la actualidad les anti--—
bisSticos de eleccidn contra estos gérmenes son los amino
glucdsidos y @l betalactdmico carbenicilina: sin embargo
frecugntemente se encu._ntran cepas resistentes o respues
tas clinicas inadecuadas a estos medicamentos [17]. La
Sulbenicilina s&Sdica es un antibistico betalactdmico con
egspaectro antibacteriano, similar a ia carbenicilina, que
ha mostrado ser efectiva en inhibir el crecimiento de -~
bacterias gram negativas en cultivos aislados en labora-
torio, en prevenir infeccionos posquirtirgicas (20] y en

el tratamiento de infocciones severas [21).

Dfaz de LeSn en un estudio realizado en Z0 pa-
cientes con infecciones graves ingresados en la Unidad -
de Terapia Intensiva de un hospital del 1.M.§.5. de MExi
co, D.F., encontrd una "excelente” respuesta antibacte-~-
riaha con Sulbenicilina al curar 25 de los 30 caseos (18]
Sdenz en otro trabajo llevade a cabo en Monterrey, MEéxi-

co, en 50 pacientes con infecciones severas reportd gque
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la Sulbenicilina fue efectiva en 43 casos [B6%:, no efec
tiva en 3 ¥ en Jos 4 gestantes no evaluable por defun-—-~-
cién debida a complicaciones del cuadro clinico inicial

[21] .

A diferencia de estos resultados previos, en -
el presente estudio, la Sulbenicilina no fue eficaz en -
el control del proceso infeccioso y solo unc de los pa--
cientes [9%; sc curf. En este caso se usd eon forma con-
junta gentamicina, lo gue hace pensar gue el sinergismo
praviamente descrito entre estos dos antimicrobianos ——-
[22], contribuyd a la evolucién faverable del paciente.
Algqunos factores gue podrfan oxplicar el fracaso del an-
timicrobiano serfan: 1. nimere roducido de pacicatesn, 2.
gvolucidén prolongada de la infeccidn al iniciar la sulbe-
nicilina con utilizacidn previa de une o mis esquemas de
antimicrobianos en la mayorfia de pacicntes, Z. las infec
ciones fueron polimicrobianas en mis del 60% de casos, -
4. el 62% de pacientes tuvieron otra patologfia en forma
copcomitante y, 5. hubo retardo [casos 2 y 10) en la rea

lizacidn de tratamiento quirdrgice radical.

Al igual gue en otros estudios [S, 1l1], el pe-
ritonea fue el sitio mis frecuentemente infectado y se -
explica por la incidencia elevada de pacientes traumati-

zados.
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QOtro resultado inesperado en nuestro trabajo y
que difiere con reportes previos [19%, 21 es guc e} 86%
de cepas de gférmenes gram negativos fueron rosistentes a
la Sulbenicilina hasta una concentracién de 100 ug/ml, -
mientras que el estafilococo fue sensible a la misma con

centracidn en la mitad de los cultives.

La Klebsiella Sp, un germen gram negativo con
resistencia elevada a la Sulbenicilina [19], se encontré

en el 63% de los casos.

La Sulbenieilina fue bien tolerada, no se ob--

servaron reacciones adversas atribuibles a su uso.

Se tratd de comparar los resultados de la Sul-
benicilina con los reportados por Mufioz con cefuroxime,
considerando que son dos antibiSticos hetalactimices con
un espectro antimicrobiano parecido y gue fueron utiliza
dos en las mismas Unidades de Terapia Intensiva con una
poblacifn aparentemente semejante. La etiologfa de las
infecciones fue similar en los dos grupos con predominio
mayoritario de gram negativos. El porcentaje de infec--
ciones polimicrobianas y de mortalidad fue mayor en el -
grupo tratado con Sulbenicilina, perc sin alcanzar dife-
rencia estadfisticamente significativa. Sin embargo, el

perfodo de 4 afios que transcurrid entre la realizacidn -
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dé los dos estudios hacve suponer que la flora del hospi-
tal tuve un aumento de la pategenicidad con desarrollo -
de resistencia antibiStica mdltiple, a veces transferi--
ble {23]1; la diferencia significativa en la edad prome--
dio de los pacientes de cada grupo permite considerar --
que son 2 pecblaciones distintas y la diferencia en los -
criterios para valorar la severidad de la. infeccifn im--

plica que los resultadeos obteénidos de la comparacitn ca-

recen de validez.
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VII. CONCLUSIONES

1.~ La infeccisn es una de las principales cau
sas de morbimortalidad en las Unidades de Terapia Inten-

aiva,

2.- En la UTI 1a mayorfa de infecciones son po

limicrobianas,

3.~ Los gé&rmenes gram negativos constituyen la

etiqlog!a m&s comdn.

4.= La Sulbenjcilina no fue eficaz en el con--

trol de las infecciones en pacientes criticos.

5.~ La Sulbenicilina fue bien tolerada gin ---

reacciones adversas.

6.~ Los resultades de la Sulbenicilina no son

comparables con los del cefuroxime.

7.= Por el tamafio de la muestra este estudio -

debe considerarse como un reporte preliminar.



VIII. RESUREN

Las infeccicnes continuaﬁ siendo una causa ma-
yor de morbimortalidad en las Unidades de Terapia Inten-
siva. Su etiologla polimicrobiana y el desarrollo de re
sistencia a los antibidticos hacen que su manejo terapéu
tico sea diffclil. El objetivo del presente estudio fue
demostrar gque la Sulbenicilina, una penicilina semisinté
tica de amplio espectro es eficaz cn el tratamiento de -
infecciones en pacientes graves y comparar su eficacia y
tolerancia con el cefuroxime. Se estudiarcn en forma --
prospectiva 11 pacientes en estado crftico con procesos
infeccliosos severos (7 pacientes] o moderados (4 pacien-
tes] con un tiempo de evolucifn promedic de‘9.09 dfas.

7 pacientes recibieron otro(s] régimen antimicrebiano an
tes de entrer al estudio., La anemia y Qiabetes mellitus
descompensada fueron las patologfas concomitantes mds co
munes. Los gérmenes gram negativos solos o asogiades a

otros g&rmenes constituycron la eticleogfa en 82% de ca--
-s08. El 86% de las cepas de gérienes gram negativos fue
ron resistentes a la Sulbenicilina. E1 promedio de dfas
de tratamiento fue de 5.32. S5olo 3 pacientes recibieron
el tratamiento completo. 2 pacientes fallecieron a con-

secuencia de la infeccidn.
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La Sulbenicilina no fue eficaz en el tratamien

to de infecciones en pacientes criticos. WNo se pudo com

parar sus resultados con los del cefuroxime por diferen-

cias en el tiempo y en la poblacién de pacientes.
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IX. -~ MEIDS

CRITERIOS DE INCLUSION Y NG INCLUSION

Nomhre del pacionte:
fecha de admisidn:
Fecha de aacimiento:
Sexos

Peso:

Pacjiente Ho.:

CRITERIO DE I[NCLUSION DEL PACIENTE
El paciente deberi ser un adulto {hospitallizadol cop ==
una Lnfeccidn aguda cousada por bacrerias pagéqenas aerbbicas y/o -
anaardbicas susceptibles a& la Sulbenicilna sédica.
CRITERIQO DE HO INCLUSION DEL PACIEMTE
Revise las prequntas siguientes. 5§ la respuesta a to-

das ellas es NO, maque en ninguna. Si la ¢espuesta es 51 a cual---
guaera de las preguntas, ¢l paciente no puede entrar al estuwdio.

0 NINGUNA
-39
0 ¢dEs el paicente hipersensible a cualquiera de lat pealcilinas?.
G £Tiene el paciente uwna diatesis aldrgica?.
0 ¢<Es la paciente una mujer <mbarazyda?.
0 2Tiene el paciente alta probabilidad de muerte en las prdximas -

48 horas?.

¢Timne ol paclente i1nfecoidn del sistema nervioso ceptral?.

&Tiene el paciente difteria, tétanos, carbunce fantrax), linge--

riosis, actinomicosis, pasteurelosis o crucelasis?,

Q@ &Tiene el paciente wna inferccién causada por bacterias resistens
tes & la Sulbenicilina {Kleosiellafenterobacrer, haesophylus in- "
fluenzael?.

0 dTiene el paciente rratomiento pPrevio CoOWm Otro aatimicrobiano no
nodificable?.

[+ N o]

Firna del investigador

Nompre del investigacor
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C.T.I.
HOSPITALES TRAUMATOLOGICOS DEL D.D.F.
México, D.F., & da de 198 .

Por medio de la presente autorizo a los médicos de la -
unjdad, para gue empleen el nuevo antibidtico SULBENICILINA en mi -
familiar, el Sr. [a]

habi&ndoseme informade gue £e trata de un producto que se encuentra
en investigacién elinica y por tanto puode llegar a tener afectos -

indeseables mismos qQue me han sido explirades y que acepto.

ACEPTQ
0.T.1
HOSPITAL MOCEL
México, D.F., a de de 198

Por medio de la presente autorize a los médicos de la -
unidad, para que empleen el nueve antibidtico SULBENICILINA en mi -
familiar, el Sr. [a]

habiéndoseme informado que se trata de un producto que se encusntra
en investigacidn clinica y por tanto puede llegar a tener cfectos —

indeseables mismos gue me han sido explicadogs y gue acepto.

ACEPTC



ENFORMACION PRE-TERAPIA

biagndstico de infececidn al entrar al estudio
[sea 1o mis eapecifico posibla)

Severidad de la infeceiln al entrar sl estudio: O leve O moderada

‘0 severa
Catngot!a de la enfermedad dei gaciente:
0 tracteo urinario 0 Eracto abdominal
0 tracto resplratorio 0 ginecologia
0 plel/tejido blandec 0 sepricemia

0 hussp/articulacidn

Duracién de la enfermedad aguda antes de empezar la Sulbenicilina -
: dfas.

ENFERMEDADES CQNGOMITENTES: Ponga en un circule la enfermedad conca

mitante y dé el diagnéscico clinico especifico.

. b Ninguna

1. Enfermedad del carazdn 12, Enferrmedad de la plel
1, Enfarmedad del pulsbn 13, Enfaymedad organica del SHC
3. Diabetes oellitus
4. Alcoholinmo 14, Enfeormedad pslquﬁutrlcn ——
S. Enfermadad renal Ipsicosis]
6. Endocrinopatia 15. cirugia bajo abedtesia gene~
7. Cirrosis ral, dentro de los 14 dlas ~
8. Enfarmedac dal h[qado [otra previos

qua la cirroois] 16, Enfermadad neoplautica {ospe
9. Enfarmedad de la Veslvula bE . cificar sletema orginico] --

liar
10. Enfermodad del EF36t0 G.2. = t7. Qtra infeceidn aduras de la

indicada en e] estudio [espe
cificar ailstema organicol --

11. Trauma dentro de los 14 dlas
- previon

18. Enfermedad hematrligica
19, Ctra enfermedad [especificar)

DEFINICICN DEL CASQO: Signos y sintomas que sugiaren el diagndstico
probable:

Tirlpil antimicrobliana preestudic [dentro de las 2 semanas previas
a la tniciacidn del estudio]
0 HINGUNA [o especificar]
Fechus Dosra/Dia
NCMBRE GENERICO CE A (Unidades especificas)

Terapla no antimicrobiana preestudio [dontro de las 2 semanas pres-
" vias a la iniclacidn del esrudiol

O NINGUKA [0 especificar]

Fechas Doaias/pia
NOMBRE GENWERICO DE A tunidades especificaa}



INFCRMACICON DE LA TERAPIA

PLAN DE DOSIFICACION DE LA SULBENITILINA

... 68

Nota: Cuando la via de administracidn, dosis, tiempo de 1nEusidén o
concentracidn Sea cambiade. una nueva hoja de registro de la dosifi

cacidn deba ser llenado.

FECHAS DCSIS DIARIA TOTAL
Dn A

TIEMPZ DE INFUSION

TERAPIA CONCOMITANTE DURANTE EL ESTUDIO: ¢ tinguna
{o especifique)

Terapia con droga
antimicrobiana Fechas bosia/Dia
[Nombre genaricol de a Especificar

u. via

Tarapla con otra
droga
[Nombre gendricol

!

1

PROCEDIMIENTDS DURANTE EL ESTUDIO: O Ninguno [o especificar]

PROCEDIMIE®NTOS

Fechas

de a

Catéter IV a permancncia

Catéter urisnario a permaneincia tlpo:

Tragueostomia [opcionall

Biopsia

Broncoscopia

Regpiracion artificial

Drennjs del derrame. Sitip:

Presidn ven nosa central

Procedimjantos quirlrgicos. Especificar.




ESTA TESIS NO ODEpE
“m SALR DE LA BIBLIOTECA .. ss

5IGNOS VITALES Y RAYOS X

DIA DEL ESTUDIO| FECHA |TEMPERATURA MAXIMA | PRESION ARTERIAL MAS BA

0 oral 0 rectal { JA SISTOL/DIAST

RS, B

L oo Fon U [ o fha] s

Los rayos X del tdrax pre y posoperatoric son obligatorios en pa
cientes con diagndstico de infeciodn respiratoria. Incluya la -
fecha de cada examen y el niimerp de lobulos pulmonares afactados
mas cualguier informacidn adicional pertinente, 5Si es posible,
adjupte una copia del reporte de rayos X del hospital.

BAYOS X

RAYOS X PRE=-TRATAMIENTD
Fecha:

RAYOS X DURANTE EL TRATAMIENTO

Facha:

RAYCS X POST-TRATAMIENTD
recha:

EN NEUMONIA LOBAR Nimero de l&bulos pulmonares afectados
1 2 3 4 5
O 0 0 0 O



EXAMENES DE LABORATORIO
Nota al Investigador:

1. Indique las unidades =i estas son diferentes a las indicadas.

2. Ponga en un elreulo eualquier valor que considere pon una Expe
riencia adversa de laboratorio y llene la forma de experioen---
cias adversas para esa prueba.

1. Cheque los casilleros de abajo para cada columna de datos de
laboratorio que no tenga experiencias advarsas.

Pre=E5T purante o daspués_del estudio
PRUEBA DE LAB, UNIDAD
facha de obtencion }
del especiman
Hemoglobina g T i v
HematOETito A : ] 1
Cta, de leucociros mmd ] i -]
Neutrdfilos v —
Linfocitos *
Monocitos 1 a
Eosinofilos i
Basofilos A) 1
Dandan 1 i o
proteinas 0=4+ i B B
Glucosa o4+ 1 - ) X
Micro: Glob, roj. x campo _
Glob, bla. x campo
Ciliparos  x campol
Epitelios  x campo| Il
Urea mgt
Nitrogeno de urea  mgw
Creatinina gy
Fosfatasa alcala-
na
Bilirrubina total mg4
SGOT Tyml
SGPT u/ml
Cheque los casille- [+] 0 [+] s} o [+]

ros de la deracha -
si no hubo experien
cias adversas.

« Expetriencia adversa dec laboratorio:r cualquier cnmhio‘clinicamqnte
gignificante en un valor de laboratorio que puede estar o ho rela
cionadns con la dreoga en estudio.
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CULTIVCS BACTERIOLOGICOS

1. Cultivos de orina y sangre, si estd indicado.

2. Indigue los patdgencs aislados en orden de predomipancia.
3. Indique los cultivos nagativos.

4. En los cultivos de arina indique la cuentasml

ESPECIMEN |FECHA [ANTES DEL - | FECHA | DURANTE EL | FECHA |DESPUES DEL
TRATAMIENTO TRATAMIEN=- TRATAMIENTO
TO

SANGRE

ESPUTO

ORINA {y =
Cra/ml}

PLUICO DRE
NADO Iespg
cificar si
tis)

SECRECION
HASQFARIN-
GEA

FLUIDO DEL
CUERPO las
pecificar
sitiol

QTRO [espe
cificar]




FRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LOS ARTIBIOTICOS

Espocimenes obtanidos antes, durante o después de la iniciacidn de

la terapia

CLAVE: S = zensible

R = rezistente

I = intermedio entre sensible y resistente

Facha toma de especimen

Egpeacimen
Patognno ”
ANTIBIQTICO , Sensibi|Sensibi [Seqsibl|Senaibl
lidad lidadg lidad lidad
Fosfocil ' ! '
Cefalotina . i |
Cefazolina ! %

Panicilina G

Meticilina

Eritromicina

Kanamicana

Ampicilina

Carbenicilina

Sulfametoxazol-crimecop

Gentamicina

Lincomicina

Cloranfenicol

Tetraciclina

Ceforaxima

Amikacina

SULBEHICILIHA

TECNICA USADA; Bauar=-Kirby

Otra [especificar]




FORMA DE SEPORTE DE EXPEREENCIAS ADVERIAS

Escala de Evalyacién | Fecha {Duracidn | Accidn La droga Estado
de intensidad da en dlag | que se | causd ta | actual
tnicio tomd reaceidn
+ ++ e+
l: Ligera: aparicidn '
de manifestacioneas -

2: Modarada: inesta-
bilidad hemodindmica
repetida imputable -

{
|
i
cutaneas i
|
|
al farmaco '

3: choque anaflilacei |

co
Experiencia advarsa . Fecha del exi=-
de laboratorio men de laborato

rio

DATGS ADICIONALES PARA LAS EXPERIENCIAS ADVERSAS
D = Exposicifn previa al compudsto soBpechoso o relaclonado 51 ©
KO O
O a Factores patenclalmente hocivos o cercanos

O = Alteraciones previas o existentes y reactipnes a otras drogas o
historia de alergia:

+ 1 = ninguna ++ 1 = definitivamente no
2 « desconrinuada 2 = probablemonte no
1 = dosis reducida ) = definivivamente
4 = interrumpida

+++ 1 = reapuesta Sin efecto residual
2 = reacelén adversa ailn presente
sin tratamiento
1 = reaccidn adversa atun presente
con tratamientco
» gfectos residuales presentes Bin tratam.
efectos residuales presentos ¢on tratam.
= muetto {dar dotalles en comantarios]

[ LN
]




REZFORTE

FINAL

ETIOLOGIA BACTERIANA FINAL: lsea especificol

1.
2.
2.

Si existe maf de una eticlogln bacteriana, andtelas en ordep de im-

portancia. Mo incluya comensoles,

no~patdgenos o fungi,

RESULTADO BACTERIQLOGICO DE LA TERAPIA CON SULBENICILINA [cheque ~-

uno por patdégenol.

RESULTADO

Pathgeno L

Patdgeno 2

Patdgeno 3

0. Sin patdgenas/sin especimen
Patdgenos sensitivos primarios
l. Erradicados
Z. Surpimidos =~
3. Persisten, ain sensibles
4. Perslisten, adguieren resis-
tencia
Patdgenos primarics resiscentes
5. Erradicados
6. Suprimidos +
7. Parsisten, aln resistentes
Sepsibilidad indetermipada
8, Erradicados
9. Suprimidos
10. Persisten
Sensibilidad indeterminada: se --
pregune Sensibilidad ineumococo y
estafilococe beta-hemolirico gru-
PO A solamencel
l1. Erradicados
12. Suprimidos +
13. Pergisten, aiin sensibles
la. Pergisten, adguieren rasis-
tencia
15. La evaluacidn no fue posi—-—
ble

lu]

c
Q
o

[~ = )

oo

o

]
0
Q

Q00 Q

[=N N

0

0
Q
0

[ ==

ooQ

+ Reducides en nimere, o desaparccieron durante la terapln apare---

ciendo después de esta.

EFECTO BACTERICLOGICO DESTAVORABLE:

\cheque sdlo unai

1. 0 Aparicidén de un nuevo patdgeno(s| degpués de la terapla
2. O pparicibn de un nuevo patdgeno resistente [colonizacidn mi--

crobiologica)

3. O Aparicifn do un nuevo patbgeno resistente causando enferme—-

dad [superinfeccidn ciinical

Los patéqenos responsables del efecto desfavorable son

P e ]




. 15

REPORTE FINAL

RAMON POR LA CUAL ES ESTUDIO FUE DESCONTINUADO

Indique la razbn aplicable al paciente. Si ninguna es aplicable, —
aspacifique 1la razdn apropiada

Tarapia terminada

Reaccifn clfnica adversa

Traalado del paciente

Desviacifn del protocolo lespecificar]
Los cultivos adquirieron resistencia
Respuessta terapdutica nula

Hala rolerancia local

El paclente murid

Paciente pocp coaperativo

No se aisld el patdgene

Otres laspecificar)

[-R-N-N:N-R-Feg-N =N ]

HESULTADO CLINICO DE LA TERAPIA CON SULBENICILINA SODICA
El paciente:

1. 0 Curd.

2. 0 Mejord.

3. 0 Ho majord.

4. O Hurié debido principalmente a la infeccién, aunque otra ap--

fermedad estuviara presente ¥ haya contribuide.

S. 0 Murid debido principalmente a otra enfermedad, aundque la in-
feccién estuviara presente y haya contribuido.

6. 0 Hurid por otra snfermedad, la infeccidn ya no estaba presen-
to.

7. O Murid por la infeccidn, no estaba presente otra enfermedad.

Causa primaria de la muerte l[especifique y ge fechas)

DIAGHOSTICO CLINICO FIMAL: [sea especificol:
i.
2.

COMENTARIO DEL INVESTIGADOR SOBRE.EL CURSO CLINICO DE LA ENFERMEDAD
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