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Estudio Comparativo de Cefepima y Ceftazidima para el Tratamiento

de Infecciones Bacterianas Graves.

Lépez-Meneses M, Sifuentes-Osornio J, Ponce de Leén A,
Depto. de Infectologia, Instituto Nacional de la Nufricion “ Salvador Zubirén * México D.F.

Resumen

El objetivo de este estudio aleatorio, fue comparar la eficacia y seguridad de cefepime 2 gr L.V. dos
veces al dia, con ceflazidima 2 gr L.V. tres veces al dia como el tratamiento inicial de pacientes
adultos con infecciones bacterianas graves. Fueron incluidos §0 pacientes, 25 recibieron cefepima y
25 ceftazidima. Los grupos fueron comparables con respecto a sus caracteristicas demogréaficas.
Los tipos de infeccién incluidos fueron ( cefepimal/ceftazidima: infeccién de vias urinarias 10/8;
infeccién de vias respiratorias bajas 5/5; piel y tejidos blandos 2/1; bacteremias primarias 3/2;
colangitis 2/2;peritonitis bacteriana espinfanea 4/4 y otras 4/7). Los gérmenes aistados fueron:
Escherichia coli en 24 ocasiones ({ cefepimal/ceftazidima: 13/11), 5 Kiebsiella pneumoniae (2/3}, 4
Pseudomonas auruginosa (1/3) vy otros aislamientos en 13 ccasiones , sumando 46 aislamientos en
total.

Fueron valorables desde el punto de vista clinico 44 pacientes ( 22 de cada grupo). Hubo respuesta
clinica satisfactoria en 86% y 77% del grupo de cefepima y ceftazidima respectivamente. En los
pacientes con la infeccidn documentada microbiologicamente en 83% (15/18) de los pacientes
tratados con cefepima y 84% (9/14) tratados con ceftazidima respondieron satisfactoriamente. No se
demostré diferencia estadisticamente significativa entre 10s grupos.

Hubo 3 fallas al tratamiento con cefepima y 5 fallas en el grupo ceftazidima. Solo ocurrieron 2
defunciones , una en cada grupo. No se reportaron efectos adversos graves en ninguno de los dos
grupos, y solo se hubd 1 caso de flebitis en ef sitio de la inyeccion en el grupo de cefepima.
Conclusiones: La cefepima es un antibidtico eficaz y seguro, en el tratamiento de infecciones
bacierianas graves, de diferente tipo, en especial infeccién de vias urinaras complicadas y
neumonias de origen nosocomial.Comparado con la ceftazidima demostrd tener mejor respuesta
clinica, con menor incidencia de recaidas y de fafla al tratamiento, sin embargo por el nimero
reducido de los grupos de estudio, no se pueden hacer conclusiones definitivas. La cefepima tiene
como ventajas su administracion en 2 dosis al dia, con respecto a otras cefaposperinas y una baja
incidencia de efectos colaterales. La cefepima s en €l momento actual una alternativa terapéutica
@il considerando sus propiedades quimicas, microbiolégicas y fammacacineticas, en conjunto con su
excelente eficacia clinica y perfil de seguridad en pacientes con infecciones bacterianas graves.



Estudio Comparativo de Cefepima y Ceftazidima para el Tratamiento

de Infecciones Bacterianas Graves.

|. Introduccién

Los hospitales son vistos hoy en dia como instituciones donde [0s avances cientificos son usados
para bnndar Ia atencidn mas actualizada desde el punto de vista diagnéstico y terapeitico, en
beneficio de los pacientes. Esta visidn optimista es opacada, por [a posibilidad de que el hospital
puede ser un sitio riesgoso por varias razones, una de ellas que es potenciaimente grave, es la de
adquisir una infeccién nosocomial’,

A parlir de 1930, con |a intreduccion de los antimicrobianos, se dié un gran avance en la Medicina por
el control de algunas epidemias devastadoras y por la posibilidad de practicar cada vez cirugla mas
compleja. Sin embargo, el comportamiento de los gérmenes ha ido cambiando a lo largo de los afios
y cada vez han desamollado mayor capacidad de resistencia. En 1950 y 1960 ocurrié una pandemia
de infecciones intrahospitalarias, por Staphylococcus aureus resistente a penicilina. Este hecho llamd
la atencidn del mundo y fue el estimuio para la investigacién en diferentes areas, en especial para
crear programas de control de infecciones. En 1970 por razones desconocidas la pandemia cesg,
para ocupara los bacilos gramnegativos (en especial Pseudomonas) también resistente a los
antibidticos disponibles en ese momento®®. A partir de 198¢ nuevamente hubé un aumento de
infecciones por estafilococo (ahora meticilino-resistente), las infecciones por enterococos aumentaron
de frecuencia, asi como de Céndiga spp. causando  gran mortalidad como gérmenes
intrahospitalarios. En los afios 90°s se ha continuado [a lucha contra diferentes organismos que
inducen resistencia contra los nuevos antimicrobianos rapidamente.

Se estima que ocumen de 5-10 infecciones nosocomiales por cada 100 internamientos, esto
representa aproximadamente 2-4 millenes de infecciones por afio en Estados Unidos.

No todos los enfermos tienen el mismo riesgo de adquirir una infeccidn nosocomial; la resistencia a la

Infeccidn de cada enfermo es probablemente el principal determinante del riesgo. Los extremos de la



edad, la desnutricién, la gravedad de la enfermedad de base y la ruptura de las barreras naturales
como son piel y mucoesas, incrementan en forma significativa e riesgo.

Desde la pandemia de los afios 50°s y 80°s por estafilococos, se ha vuelto axiomatico que la
resistencia a antibidticos es la mayor comnplicacion de las infecciones nosocomiales.

A pesar de que las bacterias resistentes a antibi6ticos no son necesariamente mas virulentas que las
cepas sensibles, si reducen las opciones terapedticas y obligan al uso de antimicrobiancs mas
costoses. S. aureus ha resurgido, muchos aislados son resistentes a meticilina y otros betalactamicos
que antes eran la base del fratamiento. Varios médicos han cambiado al uso de quinolonas,
desafortunadamente los reportes de resistencia a quincionas son cada vez mas frecuentes en los
hospitales donde se han empleado en forma generalizada.

Los hechos anteriores explican el porque de la creciente complejidad de !a terapia antimicrobiana,
con ia proliferacién de nueves agentes y desamollo de nuevas formulas. Las penicilinas
antipseudomonas, fas quinolonas vy las cefalosporinas, son ahora piezas fundamentales del
armamento terapéutico. El objetivo del estudio es probar una nueva aftemnativa terapedtica como es
la cefepima, que fiene caracteristicas favorables, que amplian su espectro y puede incidir en

mejores resuftados.

a) Estructura Quimica y Mecanismo de Accidn de la Cefepima

La cefepima es una cefalosporina nueva (alfa-metoxiimino aminctiazolil), activa in vitro en contra
de bacterias grampositivas y gramnegativas responsables de infecciones graves, se le considera el
prototipo de las cefalosporinas de cuarta generacion®,

Su estructura quimica se observa en la figura 1. Fue disefiada especificamente para permear la
membrana extema de los organismos gramnegativos mas rapidamente, que las cefalosporinas de
segunda o tercera generacion. Fung® y cols. examinaron las tasas de penetracién de las
cefalosporinas en modelos exparimentales de la membrana exterior de gramnegativos.

Los resultados muestran que cefepima penetra a través de canales porinicos de Escherichia coli y E.

cleacae con mas rapidez que ceftazidima o cefotaxima.



Las betalactamasas del grupo 1 tienen poca afinidad para cefepima y la hidrotizan muy [entamente.
Esta propiedad explica la actividad superior de cefepima contra gramnegativos de resistencia
multiple.

Al igual que olros antibidlicos betalactamicos, la cefepima ejerce su accidn interactuando con un
grupo de proleinas dentro de la pared celular hacteriana conocidos como proteinas fljadoras de
penicilina (PFP). Las PFP son enzimas que catalizan la hiosintesis de la porcién peptidoglicana de la
pared de la bacteria. Los antibidticos betalactamicos causan la acilacion de ciertas PFP vy
desorganizan a sintesis de la pared celular, causando 1a lisis de la céluta y su muerte,

Las PFP se clasifican de acuerdo con sy tamafio siendo la PFP1 Ia mayor. Aungue las PFP de peso
molecular mas bajo incluyen [a mayoria de PFP fofales, no son esenciales para el crecimiento de la
célula o su supervivencia. Las PFP de peso mayor (PFP 1,2 y 3) son en general PFP esenciales. La
cefepima se une preferentemente a la PFP 3 en gérmenes gramnegativos inhibiendo la septacion
bacteriana y la predispone a filamentacion y muerte celular. Al confrario de las cefaposporinas
previas, cefepima tambien interactia con PFP1, 1h y 2. La afinidad de PFP 2 contribuye al efecto
hactericida de cefepima contra organismos gramnegalives de resistencia mditiple. Aunque tiens
afinidad limitada para PFP2 de P, aeruginosa, tiene afinidad para la PFP2 de E. coli y £, cloacas™®
€n resumen la eficacia antimicrobiana de cefepima se relaciona con la penetracién rapida de la
membrana exterior de la célula bacteriana, su estabilidad frente a las betalactamasas y su gran

afinidad de conjugacion con las PFP destinatarias.

b) Espectro de Actividad y Farmacocinética

Cefepima es un antibidtico de amplio espectro con actividad bactericida in vitro contra un gran
nimero de bacterias grampositivas y gramnegativas. Basado en estudios in vitro una concentracion
inhibitona minima (CiM} de 8 mecgr/mi o menar se propone como ei punto de corte y un CIM mayor de
32 megr/ ml 0 mayor se considera resistencia®.

Cefepima ha demostrado mayor actividad contra Citrobacter freundii, Enterobacter spp y P.

aeruginosa que han sido resistentes a cefalosporinas de tercera generacidn.



Asimismo, st actividad contra organismos gramposilives es similar que con cefotaxima y mayor que
ceftazidima. Al igual que otros betalactamicos, cefepima carece de actividad confra estafilococos
meticilino-resistentes y tiene actividad minima contra anaerobios®, Su patrén farmacocinélico permite
administrar dosis cada 8 a 12 horas. Se han lfevado a cabo estudios de seguridad, en mas de cuatro
mit sujetos sanos encontrindose resullados farmacocinéticos adecuados, ademds de un bajo
poercentaje reacciones alérgicas comunes como diarreas, erupciones cutdneas, naliseas y cefalea, Al
igual que la ceftazidima, cefepima se transpona en proteinas del suero (19% de la droga) y el 84%
se elimina por fa orina sin transformarse. Tiene dos metabolitos principales sin actividad bioldgica
reconocida hasta el momento que son tambien excretados por la orina. Su vida media es de 1.8
horas, muy semejante a la ceftazidima. Como con otras cefalosporinas las reacciones graves son
infrecuentes e incluyen: hipotension, broncoespasmo, convulsiones y granulocitopenia,

La dosis recomendada es 2 gramos cada 12 horas y en pacientes con baja reserva funcionai renat
hasta cada 24 horas obteniendose concentraciones satisfactorias'™.

En conclusién, las ventajas que se pueden esperar de la cefepima y la cefpirona ( y de olras
cefalosporinas de cuarta generacién) son su mayor afinidad per las proleinas fijadoras de penicilina
que se encuentran en la pared de la P aeruginosa y una mayor estabilidad frente a las beta
lactamasas de amplic espectro. Ademds, ofrecen una actividad adicional contra $. aureus sensible a
melicilina y contra Bacleroides spp, 10 que ofrece un espectro de actividad amplic y equilibrado

conira gramnegativos y positivos y pueden utilizarse en algunos casos como monoterapia™.

c) Uso clinico

La cefepima ha demostrado ser {til en ef tratamiento de infecciones bacterianas severas en diversos
esludios clinicos. Rodriguez Gomez y Gentry” compararon la eficacia de cefepima vs ceftazidima en
el tratamiento de infecciones de vias urinarias complicadas y de piel y tejidos blandos, con una buena
respuesta clnica y microbiolégica. Kieft y Hoepelman'® compararon tambien los dos antibiticos en
el tratamiento de infecciones bacterianas severas y en pacientes con sindrome séptico. Fueron 133

pacientes con una respuesta clinica y microbiolégica mayor del 90% en ambos grupos, con buena



tolerancia. Newton®' comparé cefepima vs cefolaxima en infecciones ginecalogicas y obstétricas
agudas en 252 pacientes. Reportd una respuesta clinica satisfacioria del 85% y microbiolgica def
90% con el uso de cefepima similar a la de cefotaxima. Leophonte'® compard la cefepima contra la
ceftazidima en neumonias adguiridas en la comunidad con huen resultado a dosis de 1 gr cada 12
foras; en el caso de la neumonia nosocomial tambien ha demostrado gran utilidad, en particular
contra P. aeruginosa y ofros bacilos gramnegativos. En infecciones urinarias complicadas, ha
demostrado ser una altemnativa eficaz, por lener un espectro antimicrobiano similar a [os
aminoglucdsidos, sin nefrotoxicidad alcanza niveles elevados en Ja ofina, independientemente de la

funcién renal'’. En el cuadro 1 se anotan otros usos clinicos de cefepima sola o en combinacion.

Il. Justificacidn

Considerando la gran frecuencia de Infecciones por gérmenes gramnegativos en nuestro medio, y 1a
monalidad asociada en particular por P. aeruginosa, es necesario probar nuevos antibiéticos que
puedan erradicar ton mayor efectividad la infeccidn, con el menor nimero de efectos colaterales y
menor incidencia de superinfecciones. De esta forma, disminuir 1a morbimortalidad por infecciones

bacieranas graves,

lil. Objetivos

El proposito de este estudio fue comparar Ia eficacia y seguridad de la cefepima contra ceftazidima
para el tratamiento de infecciones graves en pacientes con sospecha de bacteremia-septicemia,
infecciones del iracto respiratorio inferior, infeccién de vias urinarias y otras infecciones bacterianas

graves que justifiguen el uso de antibioticoterapia parenteral de amplio espectro.

IV. Disefio del estudio

Ef estudio fue prospectivo abierto, longitudinal, aleatonio y parte de un estudio multicéntrico, para

comparar la eficacia y seguridad de la cefepima con ceftazidima en infecciones bacterianas graves.



tolerancia. Newton®' compard cefepima vs cefotaxima en infecciones ginecolégicas y obstétricas
agudas en 252 pacientes. Reportdé una respuesta clinica satisfactoria del 85% y microbiologica del
90% con el uso de cefepima similar a la de cefotaxima. Leophonte'® comparé la cefepima contra fa
ceftazidima en neumonias adquiridas en la comunidad con buen resultado a dosis de 1 gr cada 12
horas; en el caso de la neumonia nosocomial tambien ha demostrado gran utilidad, en particular
conira P. aeruginosa y ofros bacilos gramnegativos. £n infecciones urinarias complicadas, ha
demostrado ser una alternativa eficaz, por tenmer un espectre antimicrobiano similar a los
aminoglucésidos, sin nefrotoxicidad alcanza niveles elevados en la orina, independientemente de la

funcion renal”. En el cuadro 1 se anotan otros usos clinicos de cefepima sola 0 en combinacién,

II. Justificacion

Considerando la gran frecuencia de infecciones por gérmenes gramnegativos en nuestro medio, y la
moartalidad asociada en particular por P. aeruginosa, es necesario probar nuevos antibidticos que
puedan erradicar con mayor efectividad fa infeccion, con el menor ndmero de efectos colaterales y
menor incldencia de superinfecciones. De esta forma, disminuir la morbimortalidad por infecciones

bacterianas graves.

lll. Objetivos

El propdsito de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad de la cefepima contra ceflazidima
para el tratamiento de infecciones graves en pacienies ¢on Sospecha de bacleremia-septicemia,
infecciones def tracte respiratorio inferior, infeccidn de vias trinarias y otras infecclones bacterianas

graves que justifiquen el uso de antibioticoterapia parenteral de amplic espectro.

V. Disefio del estudio

El estudio fue prospectivo abierto, longitudinal, aleatorio y parte de un estudic multicéntrico, para

comparar 1a eficacia y seguridad de la cefepima con ceftazidima en infecciones bacterianas graves.



tolerancia. Newton?' comparé cefepima vs cefotaxima  en infecciones ginecoldgicas y obstétricas
agudas en 252 pacienies. Reporté una respuesta clinica satisfactoria del 85% y microbiolégica del
90% con el uso de cefepima similar a la de cefotaxima. Leophonte'® compard la cefepima contra la
ceftazidima en neumonias adquiridas en la comunidad con buen resuitado a dosis de 1 gr cada 12
horas; en el caso de fa neumonia nosocomiial tambien hia demostrado gran utilidad, en particuiar
conira P. aeruginosa y ofros baciles gramnegativos, En infecciones urinarias complicadas, ha
demosirado ser una altemaliva eficaz, por tener un espectro antimicrobiano similar a los
aminoglucésidos, sin nefrotoxicidad alcanza niveles elevados en la orina, independientemente de la

funcién renal”’. En el cuadro 1 se anotan atros usos clinicos de cefepima sola o en combinacion.

1. Justificacién

Considerando Ia gran frecuencia de infecciones por génmenes gramnegativos en nuestro medio, y la
mortalidad asociada en particular por P. aeruginosa, es necesario probar nuevos antjbioticos que
puedan emadicar con mayor efectividad la infeccion, con el menor ndmero de efectos colaterales y
menor incidencia de superinfecciones. De esta forma, disminuir la morbimortalidad por infeccicnes

baclerianas graves.

. Objetivos

El propésito de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad de la cefepima contra ceftazidima
para el tratamiento de infecciones graves en pacientes con sospecha de bacteremia-seplicernia,
infecciones del tracto respiratorio inferior, infeccién de vias urinarias y otras infecciones bacterianas

graves que justifiquen el uso de antibioticoterapia parenteral de amplic especiro.

IV. Diseiio del estudio

El estudio fue prospective abierto, longitudinal, aleatorio y parte de un estudio multicéntrico, para

comparar ia eficacia y seguridad de la cefepima con ceftazidima en infecciones bacterianas graves



tolerancia, Newton®' comparé cefepima vs cefolaxima en infecciones ginecoldgicas y obstélricas
agudas en 252 pacientes. Reporté una respuesta clinica satisfactoria del 85% y microbiolégica del
90% con el uso de cefepima similar a fa de cefotaxima. Leophonte'® comparé la cefepima contra la
ceflazidima en neumonias adquiridas en la comunidad con buen resultado a dosis de 1 gr cada 12
horas; en el caso de la neumonia nosocomial tambien ha demosfrado gran utilidad, en particular
contra P. aeruginosa y otros bacilos gramnegativos. En infecciones urinarias complicadas, ha
demosirado ser una allemativa eficaz, por tener un espectro antimicrobiano similar a los
amincglucosidos, sin nefrotoxicidad alcanza niveles elevados en la ofina, independientemente de la

funcion renal'”. En el cuadro 1 se anotan otros usos clinicos de cefepima sola 0 en combinacién

. Justificacion

Considerando [a gran frecuencia de infecciones por gérmenes gramnegativos en nuestro medio, y la
morialidad asociada en particular por P. aeruginosa, es necesario probar nuevos antibitticos que
puedan erradicar con mayor efectividad la infeccion, con el menor nimero de efectos colaterales y
menor intidencia de superinfecciones. De esta forma, disminuir la morbimortalidad por infecciones

bacterianas graves.

il. Objetivos

El proposito de este estudio fue comparar |a eficacia y seguridad de [a cefepima contra ceftazidima
para el tratamiento de infecciones graves en pacientes con sospecha de bacteremia-seplicemia,
infecciones del tracto respiratorio infedor, infeccitn de vias urinarias y otras infecciones bacterfanas

graves que juslifiquen el uso de anfibioticoterapia parenteral de amplio espeactro.

IV. Disefio del estudio

El estudio  fue prospectivo abierto, longitudinal, aleatorio y parte de un estudio multicéntrico, para

comparar la eficacia y seguridad de [a cefepima con ceftazidima en infecciones bacterianas graves.



Se realizd en el Instituto Nacional de la Nutricion “Salvador Zubiran™ en un periodo de 2 afios (1991-

1893). El estudio fue aprobado por el Comite de Investigacion en Humanes del Instituto.

a) Criterios de inclusion

Para ser incluidos en el estudio los pacientes iuvieron gue cumplir los siguientes criteros:
consentimiento escrito firmado por €l paciente; ser mayores de 18 afos (las mujeres en edad
reproductiva debian tener prueba negativa de embarazo); tener una infeccion comprobada o probable
causada por un patégeno suceptible a [os antibidticos del estudio y tener signos y sintomas que
pudieran comesponder a las siguientes infecciones graves: bacteremiafseplicemia con o sin sitio
documentado; infeccion del tracto respiratorio inferior (ITRI) incluyendo neumonfa de focos multiples,
neumonia nosocomial o adquirida en Ja comunidad de grado severo; infecciones de vias urinarias
graves yfo complicadas con o sin anomalias anatomicas, catéteres urinarios o nefrostomias, etc;
infecciones citaneas graves como Uiceras de decubito, heridas postquirirgicas y dfceras en
diabéticos que requirieran antibioticoterapia parenteral; otras infecciones bacterianas graves, como

colangitis o peritonifis bacteriana espontanea.

b) Criterios de exclusién

Los pacientes fueron excluidos por cualquiera de las siguientes razones: haber recibido tratamiento
previo con cefepima; historia de hipersensibilidad grave a cefalosporinas ¢ penicilinas; embarazo o
lactancia; creatinina mayor de 2 mg/dl, anuria o tratamiento dialitico; cuenta de neutr6filos menor de
500 por mm®; necesidad de algdin otro antibidtico (excepto vancomicina, metronidazol o clindamicina,
durante el tratamiento o dos semanas después de habero completado); expectativa de vida corta que
pudiera limitar la evaluacion del estudio; infeccién bacteriana muy severa compatibtle c¢on choque
séphico o falla multibrganica; infeccion del sisterna nervioso central, endocarditis, empiema, absceso
pulmonar , infeccidn intrabdominal , diarrea aguda; infecclones asociadas a fibrosis quistica e

infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).



c) Retiro temprano del estudio

Los pacientes fueron retirados del estudio antes de su terminacién por algunas de las siguientes
razones: en [os casos que no se obtuvo algln patogeno en los cultivos pretratamiento, excepto en los
casos de infeccion de vias respiratorias bajas con cuadro clinico y radiolgico compatible; cuando las
pruebas de sensibilidad in vitro indicaron resistencia al antibidtico prescrito; cuando en opinidn del
investigador ocumié una respuesta pobre después de 72 horas de tralamiento; cuando se presentd

una reaccién adversa grave y cuando el paciente decidié no continuar con el estudio.

V. Procedimientos

Al ingreso se realizaron los siguientes procedimientos y estudios; historia clinica con enfasis en los
sintomas y signos de infeccion; examenes de laboratorio generales { biometria hemética completa,
quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica, examén general de orina) incluyendo dos juegos de
hemocultives; especimenes para cullivo de los sitios probables de infeccidn si estaba indicado; en

caso de infeccidn de vias respiratorias telerradiografia de torax.

a) Evaluacién durante la ferapia

Los pacientes fueron evaluados tan frecuentemente como se juzgara necesario desde el punto de
visla clinico. Los siguientes procedimientos se realizaron entre los dias 3-5 de {ratamiento, al final del
tratlamiento y en cualquier momento si se juzgaba desde el punto de vista clinico necesario:
evaluacién de sinfomas y examén fisico abreviado, cultivas del sitio de infeccién o de sangre $i el
cultivo pretratamiente fue positivo o de acuerdoe a la evolucién clinica, Rx de térax (de acuerdo a la
evolucion clinica) y examenes de laboratorio.

En et caso de la infeccidn de vias urinarias se repitid el cullivo en los dias 5-14 post-terapia ¥ en
caso de infeccion de vias urinarias complicadas, a la cuarta o sexta semana en caso de que el cultivo
previo (6-14 dias post-terapia) haya sido negativo. El aigoritmo de seguimiento de! protacolo esta

esquematizado en [a seccidn Xi|



¢) Retiro temprano del estudio

Los pacientes fueron retirados del estudio antes de su terminacion por algunas de las siguientes
fFazones; en los casos que no se obtuvo algin patégeno en los cultivos pretratamiento, excepto en los
casos de infeccion de vias respiratorias bajas con cuadro clinico y radioldgico compatible; cuando las
pruebas de sensibilidad in vitro indicaron resistencia al antibidtico prescrito; cuande en opinion del
investigador ocumid una respuesta pobre después de 72 horas de tratamiento; cuando se presentd

una reaccién adversa grave y cuando el paciente decidié no continuar con el estudio.

V. Procedimientos

Al ingreso se realizaron los siguientes procedimientos y estudios: historia clinica con enfasis en los
sintomas y signes de infeccidn; exdmenes de laboratorio generales ( biometria hematica completa,
quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica, examén general de orina) incluyendo dos juegos de
hemocultivos; especimenes para cultivo de 103 sitios probables de infeccidn si estaba indicado; en

caso de infeccién de vias respiratorias telerradiografia de térax.

a) Evaluacidon durante {a terapia

Los pacientes fueron evaluados tan frecuentemente como se juzgara necesario desde el punto de
vista clinico. Los siguientes procedimientos se realizaron entre los dias 3-5 de tratamiento, al final del
ratameento y en cualquier momento si se juzgaba desde el punto de vista clinico necesario:
evaluacién de sintomas y examén fisico abreviado, cultivos del sitio de infeccion o de sangre si el
cultivo pretralamiento fue positive o de acuerdo a Ja evolucion clinica, Rx de térax (de acuerdo a la
evolucion clinica) y exdmenes de laboratorio.

En el caso de la infeccion de vias urinarias se repitié el cultivo en los dias 5-14 post-terapia y en
caso de infeccidn de vias urinarias complicadas, a la cuarta o sexta semana en caso de que el cultivo
previo (5-14 dias post-terapia) haya sido negativo. E| algoritmo de seguimiento del protocolo esta

esquematizado en la seccidn Xil
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b) Tratamiento antibiético

Cefepima (proporcionado por laboratorios Bristol-Myers Squibb) se administré en una dosis de 2 gr
2 veces al dia, (disuelto en 100 mi de solucion salina isotdnica), minimo por 3 dias hasta un maximo
de 28 dias Ceflazidima (proporcionado por el patracinador) fue indicado en una dosis de 2 gr cada 8
horas (disuelto en 100 mi de solucién safina isoténica), por el mismo periodo de tiempo si la infeccién
lo ameritaba. Ambas drogas se administraban en 30 minutos, en todos los casos a través de un
catetér central (en vena antecubital, yugular o subclavia) . En caso de deterioro de la funcion renal se

ajustaba de acuerdo a la depuracion de creatinina calculada.

c) Tratamiento concomitante

Se considerd 1a posibilidad de que la septicemia (incluyendo los sitios locales de infeccion) pudieran
ser provocados por 8. aureus meticilino resistente o alglin anaerobio resistente, se agregé al
tralamiento en algunos casos, vancomicina, clindamicina o metronidazol para extender la cobertura
contra estos gérmenes y se iniciaron al mismo tiempo que el antibidtico en estudio. La decisién de
continuar o no con el antibidtico concomitante dependid de Ia evolucidn cfinica y de fa identificacidn
del patégeno causal y de su suceptibifidad in vitro, generalmente 48 horas después. Ningin otro

anlibiotico se ulilizd durante el estudio.

VI. Métodos microbiolégicos y clasificacion de las infecciones

Los especimenes fueron obtenidos tan pronto como fue posible antes de iniciar el tratamiento. Las
muestras después del tratarmiento fueron abtenidas entre 5-14 dias despues de completar la terapia.
En los casos de infeccién de vias urinarias se tomaron muestras a las 4-8 semanas.

Se usaron las definiciones de los centros para el controf de enfermedades para infecciones
nosocomiales {Gardner y cols, 1988).
Et diagndstico de infeccidn de vias urinarias fue establecido con una muestra de chorro medio o de la

sonda vesical, si la muestra conlenfa 100 mil UFC en el cultivo, con un cuadro clinico compatible.



b} Tratamiento antibidtico

Cefepima (proporcionado por laboratorios Bristol-Myers Squibb) se administré en una dosis de 2 gr
2 veces al dia, {disuelto en 100 ml de sclucidn salina isotonica), minimo por 3 dias hasta un méximo
de 28 dias. Ceftazidima (proporcionado por el patrocinador) fue indicado en una dosis de 2 gr cada 8
horas (disuelio en 100 ml de solucidn salina isciénica), por el mismo periodo de tiempo si la infeccidn
lo ameritaba Ambas drogas se administraban en 30 minutos, en todos los casos a través de un
catetér central (en vena antecubital, yugular o subclavia) . En caso de deterioro de la funcidn renal se

ajustaba de acuerdo a la depuracién de creatinina calculada.

¢) Tratamiento concomitante

Se consideré la posibilidad de que la septicemia (incluyendo [os sitios locales de infeccion) pudieran
ser provocados  por 8. awreus meticilino resistente o algdn angerobio resistente, se agregd al
tratamiento en algunos casos, vancomicina, clindamicina o metronidazol para extender la cobertura
contra estos gérmenes y se iniciaron al mismo tiempo que el antibidtico en estudio. La decisién de
continuar 0 no con ¢l antibidtico concomitante dependid de la evolucién clinica y de la identificacién
del patégeno causal y de su suceptibilidad in vitro, generalmente 48 horas después. Ningdn otro

anfibiotico se utilizd durante el estudio.

VI. Métodos microbiolégicos y clasificacién de las infecciones

Los especimenes fueron obtenidos tan pronto como fue posible antes de iniciar el tratamiento. Las
muestras después def tratamiento fueron obtenidas entre 5-14 dias despues de completar a terapia.
En los casos de infeccidn de vias urinarias se tomaron muestras a las 4-6 semanas
Se wsaron las definiciones de los centros para el control de enfermedades para infecciones
nosocomiales (Gardner y cols, 1988).

El diagndstico de infeccion de vias urinarias fue establecido con una muestra de chorre medio o de Ia

sonda vesical, si Ia muestra contenia 100 mil UFC en el cultivo, con ur cuadro clinico compatible.
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La {VRI fue definida como un nuevoe infiltrado en la Rx de térax y esputo purulento (presencia de >
25 teucocitos y < 10 células epiteliales en el exiendido). Obtenido por succién traqueal o por tos, en
pacientes con signos y sintomas compatibles con IVRI. La infeccién de piel o tejidos blandos se
confirmé por el aislamiento del patégeno de un aspirado.de especimen de tejido o de liquido
purulento drenado de un sitie clinicamente infectado.

Los cntenos diagnosticos de sepsis fueron el aislamiento de un patégeno de hemocuitivos obtenidos
de un paciente con fiebre y otros sintomas o signos de infeccion, 1a contaminacion fue definida como
el aislamiento de un germén de piel como estafifococo coagulasa negalivo, Baciiius spp ©
Corynebacterium spp, de un solo cultivo de sangre de una serie de 2 0 més.

La evaluacién de la suceptibilidad antimicrobiana de todos los patégenos a cefepima y ceftazidma
fue hecha por microdilucién en calde o por el método de difusion en agar de acuerdo con las
recomendaciones del Comite Nacional de Estandares de Laboratoric Clinico (NCCLS, 18980). Las
aislados clinicos fueron considerados suceplibles a cefepima o ceftazidima si la CIM fue menor a 8
mgfl y resistente sila CIM era mayor a 32 mg/l. Los criterios siguientes fueron usados para el método
de difusion del disco: diamétro de la zona de inhibicion menor a 14 mm, resistente; 14-18 mm,

imermedio; mayor de 18 mm, suceptible.

VIl. Evaluacién de la terapia

a) Respuesta clinica

Todos Jos pacientes que recibieron el tratamiento por lo menos 72 horas, fueron evaluados como
sigue:

- Respuesta satisfactoria: Todos los sintomas y signos relevantes para la infeccion se resuelven 0
mejoran, al finalizar el lapso de la evaluacion post-terapetitica

- No satisfactoria: Persistencia o empeoramiento de signos y sintomas de la infeccion original en
las primeras 72 haras ¢ més de fratamiento con 12 draga en estudio y se decidié en bases clinicas

cambiar de antimicrobiano. Se puede dividir en dos tipos:
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La IVRI fue definida como un nuevo infiltrado en la Rx de térax y esputo purulento {presencia de >

25 leucocitos y < 10 células epiteliales en el extendido). Obtenido por succién traqueal o por tos, en
pacientes con signos y sintomas compatibles con IVRI. La infeccion de piel o tejidos blandos se
confirmd  por el aislamiento del patdgeno de un aspirado,de especimen de tejido o de liquido
purulento drenado de un sitio clinicamente infectado.

Los cnterios diagndsticos de sepsis fueron el aislamiento de un patégeno de hemocultivos obtenidos
de un paciente con fiebre y otros sinfomas o signos de infeccidn; la contaminacién fue definida como
el aislamiento de un germén de piel como esfafilococo coagulasa negativo, Bacilfus spp o
Corynebacterium spp, de un solo cultivo de sangre de una serie de 2 o més.

La evaluacidn de la suceptibiidad antimicrobiana de todos los patégenos a cefepima y ceftazidima
fue hecha por microdilucién en calde o por el método de difusion en agar de acuerdo con las
recomendaciones del Cémile Nacional de Estandares de Laboratorio Clinico (NCCLS, 1990). Las
aislados clinicos fueron considerados suceptibles a cefepima o ceftazidima si la CIM fue menor a &
mg/l y resistente si la CIM era mayor a 32 mg/l. Los criterios siguientes fueron usados para el método
de difusién del disco: diamétro de la zona de inhibicion menor a 14 mm, resistente; 14-18 mm,

intermedio; mayor de 18 mm, suceptible,

VIi. Evaluacion de la terapia

a} Respuesta clinica

Todos los pacientes que recibieron el tratamiento por lo menos 72 horas, fueren evaluados como
sigue:

- Respuesta satisfactoria: Todoes los sintomas y signos relevantes para la infeccidn se resuelven o
mejoran, &l finalizar ef lapso de la evaluacién post-terapedtica.

- No satisfactoria: Persistencia o empeoramiento de signos y sintomas de la infeccion original en
las primeras 72 horas o mas de tratamiento con la droga en estudio y se decidié en bases clinicas

cambiar de antimicrobfano. Se puede dividir en dos tipos:
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a) Recaida: recuperacidn clinica seguida de deterioro durante el tratamiento 0 en la evolucién post-
{erapedtica,

b) Falla: Sin respuesta demostrable a la terapia, o incapacidad para tolerar la droga en estudio.

- No valorable: imposibilidad de valorar los signos o sintomas por abandono del tratamiento o

pérdida del seguimiento.

b) Respuesta bacterioldgica

L.a respuesta bacteriologica fue evaluada en aquellos casos con cultive positive tomado de una
muestra adecuada, de acuerdo a los lineamientos ya especificados, como sigue:

- Erradicacion: Cuando fos cullivos de (os sitios de infeccidn iniciales fueron negatives tanto durante
o después del tratamiento.

- Persistencia: Cuando el germén causal original se ajslé en algin cultive durante el curso de la
terapia. Si se retird el paciente del estudio, se consideré persistencia de la infeccion si el Gltimo
cultivo resultd positivo.

- Superinfeccién: Se considerd como el aistamiento de un nuevo patégeno en el sitio de la
infeccion o en otra regidn, asociado a manifestaciones clinicas o cambios de laboratorio y/o
radiolGgicos compatibles.

- Indeterminado: Incapacidad para evaluar la respuesta, por no contar con la muestra necesaria o

abandono del tratamiento.

¢} Evaluacion de seguridad

Los pacientes fueron observados estrechamente durante la administracién de la droga en estudio

para detectar cualquier evidencia de efectos adversos a nivel sistémico o local, con enfasis en el sitio

de infusién,
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d) Analisis estadistico

La comparacion de los grupos de estudic se hizd con fa prueba exacta de Fisher para las variables

categoricas, considerando un nivel de significancia de una P < de 0.05.

Vill. Resultados

a) Pacientes

Se incluyeron 50 pacienies; 25 recibieron cefepima y 25 ceftazidima. Del grupo total, 6 fueron
excluidos (3 de cefepima y 3 de ceftazidima), por no ser valorables; 3 de ellos por haberse perdido
del seguimiento, 2 por confirmarse ofro diagnéstico y descartarse infeccién y uno por haber recibido
tratamiento solo por dos dias y fallecié por una complicacién no relacionada con el proceso
infeccioso. Todos los pacientes tenian signos o sintomas de infeccién , y se consideraron de grado
severo con |a necesidad de administrar tratamiento endovenoso.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento con respecto a las
caracteristicas demogréficas (Cuadro 2); [a distribucion por género fue 31 mujeres y 29 hombres, y la
edad fluctuaba de 21 a 82 afos. Las enfermedades concomitantes estan anotadas en el cuadro 3.
Once de eflos {enfan mds de una.

Todos los enfermos fueren hospilatizados, 4 pacientes recibieron tratamiento previo a enrrolarlos en
el estudio;dos fueron aceptados por falta de respuesta al tratamiento desde el punto de vista clinico,
en uno el cultivo permanecis positivo y en el otro caso el germén fue resistente al antibibtico que se
habia estado utilizando.

La lista de los diagndsticos de ingreso estan anotados en el cuadro 4. Los cultivos fueron tomados

apropiadamente de tedos los sitios posibles de infeccion.
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d} Anélisis estadistico
La comparacién de los grupos de estudio se hizé con la prueba exacta de Fisher para las variables

categdricas, considerando un nivel de significancia de una P < de 0.05.

Vill. Resultados

a) Pacientes

Se incluyeron 50 pacientes; 25 recibieron cefepima y 25 ceftazidima. Del grupo total, 6 fueron
excluidos (3 de cefepima y 3 de ceftazidima), por no ser valorables; 3 de ellos por haberse perdido
del seguimiento, 2 por confirmarse otro diagnéstico y descartarse infeccrén y uno por haber recibido
tratamiento solo por dos dias vy fallecio por una complicacién no relacionada con el proceso
infeccioso. Todos los pacientes tenjan signos o sintomas de infeccién , ¥ se consideraron de grado
severo con la necesidad de administrar tratamiento endovenoso.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento con respecto a las
caracteristicas demograficas (Cuadro 2); la distribucién por género fue 31 mujeres y 22 hombres, v la
edad fluctuaba de 21 a 82 afios Las enfermedades concomitantes estan anotadas en el cuadro 3.
Once de ellos tenian mas de una

Tedos los enfermos fueron hospitalizados, 4 pacientes recibieron tratamiento previo a enrrolarlos en
el estudio;dos fueron aceptados por falta de respuesta al tratamiento desde el punto de vista clinico,
en uno el culiivo permanecio positivo y en el otro caso el germén fue resistente al antibidtico que se
habta estade utilizando,

La lista de los diagndsticos de ingreso estan anotados en el cuadro 4. Los cultives fueron tomados

apropiadamente de todos los sitios posibfes de infeccion.
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b} Dosis y duracién del tratamiento
Todos los enfermos recibieron la droga de estudic  durante un promedio de 11 dias en ambos
grupos (5 a 24 dias). Solo fue necesario ajustar la dosis por insuficiencia renal en dos enfermos del

grupo de cefiazidima

c) Patégenos aislados

Un total de 46 patdgenos (23 cefepima; 23 cefflazidima) fueron aislados antes de que el tratamiento
fuera iniciado (19 de 25 pacientes del grupo de cefepima y 18 de 25 pacientes del grupo de
ceftazidima).

La lista de gérmenes esta anotada en la tabla 5; de los 46 patdgenos identificados, se les practict
prueba de suceptibilidad solo a 32, 17 que pertenecian al grupo de ceftazidima y 15 del grupo de
cefepima, Todos los microorganismos aislados fueron sensibles a cefepima y ceftazidima con

excepcién de dos enterococos aislados de pacientes del grupo de cefepima.

d) Respuesta clinica

Cincuentg pacientes fueron incluidos, 25 pacientes por cada grupo, 22 de cada grupo fueron
evaluados desde el punto de vista clinico y microbiol6gico. Se observo respuesta clinica satisfactoria
et 19 (86%) y 17 (77%) de los enfermos tratados con cefepima y ceftazidima, respectivamente
(Cuadro 8). Del grupo tratado con ceftazidima, 8 enfermos recibieron tratamiente combinado; 6 con
clindamicina y 2 con vancomicina;

Todos ellos casos con sospecha de infeccion por algiin germén  grampositivo o anaerobio. En ef
grupo con cefepima, solo 5 enfermos recibieron tratamiento combinado; 3 con clindamicing y 2 con

vancomicina. No hube diferencia significativa en el uso de tratamiento combinado,

¢) Fallas al tratamiento y muertes

En ambos grupos, {a infeccién mas frecuente fue del aparato urinario, y en segundo término del

traclo respiratorio.
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En el grupo de ceftazidima, se establecieron 30 diagnésticos de infeccion. (Cuadro 5). Se
diagnosticaron & infecciones de vias urinanas, 4 de ellas complicadas con bacteremia secundaria.
Hubo respuesta satisfactoria selo en 4 de los 8 casos.

Los episodios de falla fueron: 1. hombre de 23 afos con trasplanie renal y pelonefiitis aguda, se
cullivd P. aeruginosa; recayd con el mismo germén. 2.- hombre de £6 afios con pielonefritis y
bacteremia; se aistd E. coli y Providencia retfgeri, se complicé con neumonia por Staphylococcus
epidermidis y murio por sepsis. 3.-Hombre de 51 afios con diabetes mellitus y pielonefritis por £
coh. recayb a la sexta semana con la misma bacteria. 4.-hombre de 57 afios con conducto de
derivacién ileal y pielonefritis por E cofi, recayé a la séptima semana.

Se diagnosticaron § infecciones de vias respiratorias: 3 casos de neumonia lobar y 2 de
bronconeumonia. En todos existia cuadro clinico evidente e imagen radioldgica; sin embargo, solo
fue posible identificar germén en el cultivo de expectoracion en tres;cuatro pacientes tuvieron
respuesta satisfactoria. Hubo una falla por superinfeccién, en un hombre de 68 afios con cirrosis
hepatica complicado en el postoperatorio con neumonia fobar por P. aeruginosa. La descripcion de
las fallas al tratamiento en este grupo se encuentra en el cuadro 7.

En el gnipo con cefepima se diagnosticaron 29 infecciones: 10 correspondieron a infeccién de vias
unnarias, 5 infecciones de vias respiratorias, 3 bacteremias primarias y otras que estan anotadas en
ta tabla 4. La respuesta clinica fue satisfactoria en 19 (86%) de los casos y hubo 3 fallas al
tratamiento.

El primer ¢aso fue un hombre de 47 afios con neumonia por H. influenzae; se complicd con una
superinfeccidn por Stencirophomona maltophilia y fallecié por sepsis. El segundo fué un hombre de
70 afios con pielonefritis més absceso renal por Enterococcus spp. El ultimo caso se tratd de un
enfermo de 47 afios con cirrosis hepélica y peritonitis bacteriana espontanea; se aislo

orynebacterium spp, continud con fiebre y fue necesano cambiar a cefinaxona con 1o que mejord.

(Cuadro 8)
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f } Respuesta microbiol6gica

La respuesta microbioldgica fue menor en el grupo con ceftazidima; de los 14 enfermos con cultivos
positives, 9 (64%) tuvieron mejoria y 5(36%) luvieron faiia.

De estos Gitimoes, 3 se explicaron por recaida y 2 por superinfeccién.Los casos de recaida fueron 2
por E. coli y uno por P. aeruginosa en pacientes con infeccion de vias urinarias.

En el grupo con cefepima, 18 pacientes tuvieron cultivo positivo, de ellos 15 tuvieron respuesta
satisfaclonia (83%} y 3 presentdron falfa (16%}).0De estos ditimos , uno tuve WU por Enferococcus spp
resistente, una superinfeccién por S. malfophilia y una peritonilis bacteriana esponanea por un
Corynebacterium spp resistente (probable contaminante). La respuesta clinica y microbioldgica se

presenta en la tabla 6.

g) Resistencia durante el tratamiento

En los cultivos prefratamiento realizados solo hubo un caso de resistencia primaria y se traté de un
paciente de 70 afios con piglonefritis y absceso renal por Enferococcus spp en el que fue necesario
cambiar el antibidtico ademas del drenaje del absceso.No encontramos pacientes con

microorganismos que desamollaran resistencia durante el tratamiento.

h) Tolerancia al tratamiento

Durante el estudio se observaron reacciones adversas menores, un caso de flebitis y un caso de
eritema leve, ambos en el grupo que recibio cefepima.

La ausencia de efeclos locales se exphica porque como norma hospitalaria, a los pacientes que
requieren antibidticos por fiempo prolongado se les coloca catéter central

No se demostraron alteraciones en los exdmenes de laboratorio relacionadas con los antibidticos

utilizados
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En dos enfermos hubo elevacion fransiteria de la creatinina que se explicd por falla prerrenal
(pacienles con hepatopatia crdnica) y gue retornaron a los valores basales con la mejoria  del

volumen intravascular.

I1X. Discusién

En este estudio comparativo, longitudinal, aleatorio se compard la eficacia y seguridad de la cefepima
2 gr iV ¢/12 horas, con la de ceftazidima 2 gr IV o/8 horas como tratamiento empirico en infecciones
graves con sespecha o confirmacidn de etiologia bacteriana.

El estudio demostré que ia cefepima se asocié con una respuesta clinica satisfactoria en diversos
tipos de infecciones, similar a la ceftazidima, practicamente sin efeclos colaterates desde el punto de
vista ¢linico y bioquimico, demostrando la seguridad y buena tolerancia al medicamento. Los grupos
fueron similares en términos de sus caracteristicas demograficas, clinicas y duracién dei tratamiento.
La respuesia clinica y la microbiolégica fueron similares, con iendencia a ser mejor cefepima, sin
alcanzar diferencia estadistica significativa.

Comparando la respuesia clinica en relacién con otros estudios, Rodriguez-Gomez® demostré que
la cefepima ( 2 gr. 2 veces al dia) fue tan eficaz como la ceflazidima para el tratamiento de
infecciones de piel, vias urinarias y neumonias en pacientes hospitalizados. Barckow™, reporté
eficacia equivalente de estos dos agentes en el tratamiento de la neumonia nosocomial.
Recientemente, un estudio internacional dirigido por Hoepelman™ de 348 pacientes que también
comparé fa eficacia de cefepima vs ceflazidima en infecciones bacterianas graves reporté ung
eficacia similar en 105 dos grupos con baja incidencia de efectos colatersles. Los porcentajes de
respuesta clinics (88-100%) y microbiclégica (80-95%) reportados en estos estudios  son
comparables a Jos que obluvimos en este protocolo. Si se analiza cada grupo en forma
independiente, en el grupo de ceftazidima las infecciones del tracto urinario fueron las mas frecuentes
8/25 {32%). De ellas hubo 4 fallas al tratamiento y llama la atencién que tres de los enfermos tenian
algln transtorno anatémico que pudd explicar Ia recurrencia; dos con vejiga neurcgénica y uno con un

catetér de derivacién probablemente colonizado.
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En dos enfermos hubo elevacion transitoria de !a creatinina que se explicd por falla prerrenal
(pacientes con hepalopatia crénica) y que retomaron a los valores basales con fa mejoria del

yolumnen intravascular.

I1X. Discusién

En este estudio comparativo, longitudinal, aleatorio se compard la eficacia y segundad de la cefepima
2 gr IV ¢/12 horas, con fa de ceftazidima 2 gr iV ¢/8 horas como tratamiento empirico en infecciones
graves con sospecha 0 confirmacion de etiologia bacteriana.

El estudio demostré que la cefepima se asocid con una respuesta clinica satisfactoria en diversos
tipos de infecciones, similar a la ceflazidima, practicamente sin efectos colaterales desde el punto de
vista clinico y bioquimico, demostrando la seguridad y buena tolerancia al medicamento. Los grupos
fueron similares en términos de sus caracteristicas demogréficas, clinicas y duracién def tratamiento.
La respuesta clinica y la microbioldgica fueron similares, con tendencia a ser mejor cefepima, sin
alcanzar diferencia estadistica significativa.

Comparando la respuesta clinica en relacidn con otros estudios, Rodriguez-Gémez® demostré que
la cefepima { 2 gr. 2 veces al dia) fue tan eficaz como la ceftazidima para el fratamiento de
infecciones de piel, vias urinarias y neumonias en pacientes hospitalizados. Barckow®™, reporté
eficacia equivalente de estos dos agentes en el tratamiento de la neumonia nosocomial.
Recientemente, un estudio intesnacional dirigido por Hoepelman™ de 348 pacienles que también
compard la eficacia de cefepima vs ceftazidima en infecciones bacterianas graves reporté una
eficacia simifar en los dos grupos con baja incidencia de efectos colaterales. Los porcentajes de
respuesta clinica (88-100%) y microbiolégica (80-95%) reportados en estos estudios  son
comparables a los que obtuvimos en este protocolo. Si se analiza cada grupo en forma
independiente, en el grupo de ceftazidima las infecciones del tracte urinario fueron las mas frecuentes
B8/25 (32%). De ellas hubo 4 fallas al tratamiento y llama [a atencidn que tres de los enfermos tenian
algun transtomo anatémico que pudd explicar {a recusrencia; dos con vejiga neurogénica y uno con un

catetér de derivacién probablemente colonizado.
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Otro hecho a considerar es que la recurrencia fue tardia entre la sexda y séptima semanas, con una
mejoria iniclal significativa y con sensibilidad del germén en el cultivo inicial.

Fueron 5 infecciones de vias respiratorias bajas (3 neumonias lobares y 2 bronconeumonias). Hubd
respuesta satisfactoria en 4 casos, que fue valorada per el cuadro clinico y la mejorfa radioldgica, ya
que solo pudo aislarse un germén en el cuttivo de expectoracion,

Merece especial consideracion 8 casos de peritonitis bacteriana espontdnea que tuvieron respuesta
safisfactoria. En cuatro de ellos fue posible recuperar germén (E. coff), y los ctros cuatro casos
correspondieron a neutrascitis (sospecha de peritonitis bacteriana espontanea con cultivo negativo).
Esta entidad esta descrifa desde 1975 por Conn®® y colaboradores, consiste en un cuadro ¢linico
caracleristico de peritonitis bacleriana espontanea (PBE) con dofor abdominal y fiebre, con una
cuenta de polimorfonucleares en liquido de ascitls mayor de 500 cels por mm®, en la que no se aisla
ningun germén. Demostraron que con el tratamiento se consigue una respuesta clinica similar a la
PBE con cultivo positivo, y que se puede confirmar con paracentesis de control que muesira una
reduccion gradual y significativa de la cuenta de newtréfilos. Los autores recomiendan dar tratamiento
antibidtico en todos los casos, basados en resultados de hemocultivos © empiricamente de acuerdo a
la sensibilidad de los gérmenes en la institucién 2%, En nuestra serie en el grupo de ceftazidima, se
trataron dos enfermos que tuvieron {os critenios diagndsticos mencionados y que tuvieron una
respuesta salisfactoria en forma temprana y de acuemo a los argumentos expuestos, se
consideraron valorables para el estudio.

Con respecto al grupo de cefepima, el tipo de infeccién mas frecuente fué también de vias urinarias
{30%). con un porcentaje elevado del 90% de respuesta clinica satisfactoria que es supenor al grupo
de ceftazidima que fue del 50%. Sin embargo, como ya fue comentado en el grupo de ceftazidima
hubé mayor niimero de afteraciones anatémicas que favorecieron las recaidas, ademas de que los

grupos son pequedios, por lo tanto no se pueden obtener conclusiones solidas.
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La respuesta microbiclégica también fue mayor en este grupo (83% vs 64%), sin embargo esta
influido por los mismaes factores, ya que la falla clinica se asocio a falia micrabioldgica.Hubo buena
respuesta en [as infecciones respiratorias y en las bacteremias, con una respuesta clinica del 100%.

Los efectos clinicos adversos mdas frecuentes reportados con el uso de cefalosporinas son: cefalea
(2.4%), nauseas (1.8%) rash (1.8%) y diarrea (1.7%). Las anormaiidades de labaoraterio asociadas
son elevaciones de grado leve de enzimas hepéticas (AST, ALT), elevaciones discretas de! tiempo
de protrombina y del tiempo de trembaoplastina parcial ® En los dos grupos de estudio, practicamente
no hubd reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio no tuvieron relacion con el use de los

farmacos, por lo que son sin duda, medicamentos seguros y bien tolerados.

X. Conclusiones

1. La cefepima es un antibiftico eficaz y seguro, en el fratamiento de infecciones bacterianas
graves, de diferente tipo, en especial infeccién de vias urinarias complicadas y neumonias de
ofigen nosocomial.

2. Comparado conla ceftazidima demostro tener mejor respuesta clinica, con menor incidencia de
recaidas y de falla al tralamiento. Sin embarge por el ntimero reducido de los grupos de estudio,
no se pueden hacer conclusiones definitivas.

3. La cefepima liene como ventajas su administracion en 2 dosis al dia, con respecto a otras
cefaposporinas y una baja incidencia de efectos colaterales.

4, La cefepima es en el momento actuai una altemativa terapéutica Gtil considerando sus
propiedades quimicas, microbiologicas y farmacocinéticas, en conjunto con sy excelente eficacia
clinica y perfil de seguridad en pacientes con infecciones bacterianas graves, en particular en

neurmnonias nosocomiales y en infecciones de vias urinarias complicadas.

AGRADECIMIENTO:

El estudio fue financiado por Bristol-Myers Squibb Co.



19

La respuesta microbioldgica también fue mavyor en este grupo (83% vs 64%), sin embargo estd
influido por los mismos factores, ya que la falla clinica se asocité a falla microbioldgica.Hubo buena
respuesta en las infecciones respiratorias y en las bacteremias, con una respuesta clinica del 100%.

Los efectos clinicos adversos mas frecuentes reportados con el uso de cefalosporinas son: cefalea
{2 4%), naiseas {1.8%) rash (1.8%} y diarrea (1.7%). Las anormalidades de laboratorio ascciadas
son elevaciones de grado leve de enzimas hepaticas (AST, ALT), elevaciones discretas del tiempo
de protrombina y del tiempo de tromboplastina parcial ® En los dos grupos de estudio, practicamente
no hubé reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio no tuvieron relacidn con el uso de los

farmacos, por o que son sin duda, medicamentos seguros y bien folerados.

X. Conclusiones

1. La cefepima ¢$ un antibidtico eficaz y seguro, en el tratamiento de infecciones bacterianas
graves, de diferente tipo, en especial infeccion de vias urinarias complicadas y neumonias de
ofigen nosocomial,

2 Comparado conla ceftazidima demaostrd tener mejor respuesta clinica, con menor incidencia de
recaidas y de falla al tratamiento. Sin embargo por el ndmero reducido de los grupos de estudio,
no se pueden hacer conclusiones definitivas.

3. La cefepima tiene como ventajas su administracion en 2 dosis al dia, con respecto a otras
cefaposporinas y una baja incidencia de efectos colaterales.

4. La cefepoma es en el momento actual una altemnativa terapéutica Ol considerando sus
propiedades quimicas, microbicldgicas y farmacocinéticas, en conjunto ¢con su excelente eficacia
clinica y perfil de seguridad en pacientes con infecciones bacterianas graves, en particular en

neumoenias nosocomiales y en infecciones de vias urinarias complicadas,
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XIl. ALGORITMO DE SEGUIMIENTO DEL PROTOCOLO: CEFEPIMA VS CEFTAZIDIMA EN
INFECCIONES BACTERIANAS GRAVES
Pacientes con sospecha de bacteremiafsepticemia o infeccidn severa del tracto respiratorio inferior
(ITRD, tracto urinario, piel o alguna ofra infeccion bacteriana( colangitis, PBE, elc)
PRE- TRATAMIENTO

Historia, examén fisico, evaluacitn clinica, cultives, R-X (ITRI)y estudios de laboratorio

TRATAMIENTO
Cefepima 2 griV ¢/12 horas vs ceftazidima 2 gr iV ¢/ 8 horas
Vancomicina, metronidazol ¢ clindamicina si hubiera indicacitn clinica
Duracién :hasta 28 dias
+
DURANTE EL TRATAMIENTO:
(Entre los dias 3-5 de tratamiento)
Examén fisico, evaluacion clinica, cultivos, R-X de térax (ITRI) y laboraterio
+
FINAL DEL TRATAMIENTO
{ Entre tos dias 0-4 despues de completar la terapia)
Examén fisico, evalucion clinica, cultives, R-X de tdrax
!
POST-TRATAMIENTO
(Entre los dias 5-14 de completar el TX)
Evaluacién clinica y cultive
para los pacientes con infeccion de vias urinarias complicadas, que su cultivo en los dias 5-9 fué

negativo, un segundo cultivo y evaluacion clinica se obfuvo entre la semana 4-8 postratamiento.



X, Cuadros y figuras

Cuadro 1. Usos clinicos de la cefepima

Monoterapia

Infecciones graves por bacilos gramnegativos
+ Infecciones del sistema nervioso central

+ Neumonias adguindas en la comunidad

+ Infecciones de piel y tejidos blandos

+ Infecciones de huesos y articulaciones

+ Infecciones de vias urinarias

Terapia combinada

infecciones intraabdominales (afiadiendo metronidazol o clindamicina)

Neumenias nosocomiates (afiadiendo otro antibiotico antipseudomona)
Huéspedes inmunocomprometidos con fiebre y  neutropenia
(afiadiendo medicamentos anlipseudomonas, por ejemplo: quinolona,
penicilina antipseudemona, cefalosporina anlipseudomona)

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de los 2 grupos de tratamiento

Caracteristicas Cefepima Ceftazidima )
N° de pacientes 25 25

Sexo(F/M) 1510 16/9

Edad promedio en afios 49.5 (26-74) 54.4 (21-82)
Duracién promedio del 11.5 (6-23) 11 (5-24)
tratamiento

Evaluables clinicamente 22 (88%) 22 (88%)

Evaluables microbiologicamente 18 (72%) 14 (56%)




Cuadro 3. Enfermedades concomitantes

-Enfermedad Cefepima Ceftazidima N°de casos
Cirrosis hepatica 5 6 11
Diabetes mellitus &} & 12
Enfermedades neoplasicas 3 2 5
Enfermedades. de la coldgena 2 4 6
Enferm. de las vias biliares 1 3 4
EFPOC i 1 2
Trasplante renal 1 1 2
Pancreatitis 2 0 2
Sindrome de intestino corto 1 0 1
Cardiopatia isquémica 1 2 3
Hepatitis viral 2 4] 2
Enfermedades neuroldgicas 2 2 4
Hipertension arterial esencial 3 4 7
Total 30 31 61

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Cuadro 4. Tipos de infecciones

Tipo de infeccion Cefepima  Ceftazidima Total
Cistitis 4 1 5
Pielonefritis 8 7 13
Bacteremia primaria 3 2 5
Bacteremia secundaria 4 5 g
Neumonia lobar 5 5 10
PBE*. 4 4 8
Colangitis 2 2 4
Celuhtis 2 1 3
Empiema 1 1
Colecistitis 1 1
30 29 59

*PBE: Peritonitis bacteriana espontanea

25



Cuadro 5. Gérmenes aislados

‘Germenes | Gefepima _ Coftazidima  Tofal
Escherichia cofj 13 11 24
Klebsiella pneumoniae 3 5
Proteus mirabilis 1 1
Pseutlomonas aeruginosa 1 3 4
Enterococcus spp. 2 ] 2
Providencia retfgeri 1 1
Morganella morgagnit 1 1
Klebsiella oxyloca 1 1
Staphylococcus aureus 1 1
Citrobacter freundii 1 1
Salmonelfa grupo “D” 1
Enterobacter cloacae 2
Haemophilus influenzae 2

TOTAL 23 23 46

Cuadro 6. Analisis de respuesta al tratamiento

Respuesta Cefepima Ceftazidima Valor P
n= 25(%} n= 25(%)

CLINICA

Valorables 22 22

Satisfactoria 19 (86) 17 (7 0.723
No satisfactoria 3 (14) 5 (23)

No valorables 3 3

MICRGBIOLOGICA

Valorables 18 14

Emadicacion 15 (83) 9 (64) 0.567
Persistencia 3 (17 5 (36)

No valarable 7 11
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Figura 3

ENFERMEDADES CONCOMITANTES EN LOS

GRUPOS DE ESTUDIO
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Figura 4
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1
1
|

Tl

B CEFEPIMA

00 CEFTAZIDIMA

d EMPIEMA

4 CELULITIS

COLANGITIS

‘J.,

1 PBE

N T

L1

NEUMONIA

RS

BACTEREMIA

] SECUNDARIA

BACTEREMIA
PRIMARIA

PIELONEFRITIS

CISTITIS

PBE: Peritonitis bacteriana espontanea



Figura §
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