| ! 1235
@E=STm  JNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
o DE MEXICO L

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
’ CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

ESTUDIO COMPARATIVO:

CEFEPIME VS. CEFTAZIDIMA/AMIKACINA PARA DISMINUIR
LA MORTALIDAD POR SEPSIS EN EL PACIENTE PEDIATRICO
HOSPITALIZADO EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA DE HGCMN LA RAZA”

TESIS DE POSTGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE LA ESPECIALIDAD EN:

PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA:

DR. AGUSTIN LIRA HIDALGO

TRSIS CON
FALLA DE ORIGEN |

IMs MEXICQO, D.F. ENERO 200’\

DR,




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL. « .
%{\ Ory ot

o e
W pnasnerEO

TITULAR DEL CURSO DE PEDIATRIA MEDICA.
JEFE DE LA DIVISION DE PEDIATRIA MEDICA.
HOSPITAL GENERAL DR, GAUDENCIO GONZALEZ GARZA CENTRQ MEDICO LA RAZA.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

DR EDUARDO R. GARCIA GONZALEZ.

MEDICO ASESOR E INVESTIGADOR PRINCIPAL DE TESIS.

MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE fERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA.

HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA CENTRO MEDICO LA RAZA.

INSTITUTO MEX[CANOgEL SEGURO SOCIAL.

POTO MEXICANG DEL § RO SOCIAL.

Ire -
e OO




INVESTIGADOR PRINCIPAIL,

DR.EDUARDO R. GARCIA GONZALEZ,

INTENSIVISTA PEDIATRA DE UTIP .

HOSPITAL GENERAL DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA.

CENTRO MEDICO LA RAZA IMSS'

INVESTIGADORES ASOCIADOS:

DR ARTUROC TORRES YARGAS.

JEFE DEL SERVICIO DE UTIP.

HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA.

CENTRO MEDICO LA RAZA.MISS

QUIMICO B.P. JUSTINO VAZQUEZ FERNANDEZ.
JEFE DEL SERVICIO DE BACTERIOLOGIA.
HOSPITAL GENERAL DR, GAUDENCIO GONZALEZ GARZA.

CENTRO MEDICO LA RAZA.IMSS

DR.AGUSTIN LIRA HIDALGO.
MEDICC RESIDENTE DE LA ESPCIALIDAD DE PEDIATRIA MEDICA.
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA.

CENTRO MEDICO LA RAZA IMSS




Agradecimientos:

A mi esposa Rosy:

Por su paciencia y amor,

A mi hijo Agustin Wolstano:

Por los momentos que no disfrutamos juntos.

A mis padres :

Por su apoyo incondicional que siempre me brindan.

A mis hermanos:Mario, Armando,Felipe y Artaro

Por el s6lo hecho de ser mis hermanes.

Al Dr. Eduardo R.Garcia Gonzalez :

Con admiracidn y respeto,gracias.

o




INDICE

1.-Titule ]
2.-Resumen 2
3. -Introduccién 3
4 -Material y métodos 9
5.-Resultados , 11
6.-Discusidén 30
7.-Bibliografia 33

o DOW
:'mﬁaij%. Ik CRIGEN




TITULO:

Estudio comparativo :Cefepime vs.Ceftazidima /Amikacina para disminuir la mortalidad
pdr sepsis en el paciente pedidtrico hospitalizado en la Unidad de Terapia Intensiva

Pediatrica del HG CMN La Raza.
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Resumen:

Titulo:Estudio- comparativo :Cefép,ime vs, Ceftazidima/Amikacina para disminuir la
mortalidad por sepsis en el paciente pedidtrico hospitalizado en la Unidad de Terapia
Intensiva pedidtrica det HG CMN La Raza,IMSS,

Objetivo:Comparar si la administracion de Cefepime disminuye la mortalidad del paciente
pedidtrico con sepsis en la UTIP contra ¢l esquema Ceftazidima/Amikacina.

Disefio:Es un ensaye clinico contrelado.

Material y métodos:Se incluyeron 66 pacientes que ingresaron al servicio de UTIP del
HGCMN La Raza ,de Octubre a Diciembre del afio 2000,se incluyeron a pacientes de edad
entre 2 meses v 15 afios, de manera aleatoria a grupo | Cefepime 6 al grupo 2 Ceftazidima
fAmikacina.con datos clinicos de sepsis,se les tomé BH con diferencial vy plaguetas al
ingreso, a los 3 dias y a los 7 dias de tratamiento,se tomaron cultivos de sangre,de orina,y
de punta de catéter,asi como la escala de FOS(Maitiple Organ Disfunction Score) se dio
tratamiento de Cefépime a dosis de 50mg /K/Dia dividido en 3 dosis y al grupo 2
Ceftazidima 1350mg/Kg/Dia . repartido en 3 dosis mas Amikacina 15mg /Kg/Dia dividido
en 3 dosis por espacio de 7 dias,la respuesta al tratamiento se considerd como curacion, falia
a tratamiento y defuncion.Se excluyeron pacientes con patologia hemato-oncologica 6
tratamiento inmunosupresor.

Resultados:Se comparo ambos grupos en cuanto a edad,sexo,fuente de infeccidn,si
presentaba enfermedad de base antes del diagnostico de sepsis sin encontrar diferericias
significativas. La respuesta al tratamiento en el grupo Cefepime fue curacién en 19
pacientes(56%) defuncion en' il pacientes((32.4%) y falla terapéutica en 4
pacientes(12%).En el grupo Ceftazidima/Amikacina hubo curacién en 15 pacientes(46.9)
defuncidn en 11 pacientes(34,4%) y 6 pacientes hubo falla al tratamiento (18.8%)se realizo
modiana y rangos,y prueba estadistica de Chi cuadrada. '

ConclusionesNo s¢ encontrd diferencias estadisticas en cuanto a respuesta a fratamiento en
los 2 grupos,por lo gue pudiera ser mas practico v econemice utilizar monoterapia con
Cefepime en comparacion un esquema doble gue implica mayores costos y mayor
probabilidad de toxicidad.



Introduccién
Las enfermedades infecciosas en pediatria han sufrido grandes cambios en los
iltimos afios, desde algunas enfermedades erradicadas de la faz mundial, como el
caso de la viruela; a otras en etapé_ de desaparjcién a corto 6 a mediano plazo de
acuerdo al pals y al nivel socio sanitarin, como fa difieria ylia poliomielitis, hasta [a
aparicion y en algunos casos la reaparicién(enfermedades emergentes) de otras que
se consideraban erradicadas. (1)En ef Gitimo decenio se ha producido un importante
aumento en la incidencia de bac(eriemia, sepsis ¥ choque séptico, las cuales
constituyen una de las principales causas de morbimortaiidad hospitalaria en a edad
pedidtrica. (2,’4,5) |
En este incremento intervi;:ﬁen gran cantidad de factores entre los cuales destacan
las mejorfas de‘.loé i_méto‘d'ns de deteccion y diagnostico de bacterfemias ¥y sepsis,
aumento del nimero de sujetos enl edad pedidtrica que ihgres’an a Ias unidades de
terapia intensiva pedidtrica(UTIP), asi como pacientes inmunodeficientes, aquelios
con transplante de érganos, los nifios con sindrome de inmunodeficiencia adquirida,-
etc., el usoA rutinaf;o de catéteres y prééedimientos invasivos, Ut]iZﬂCié[.‘l‘ ger;er;lizada
de técnicasr quir@rgicas agresiva;s y aparicién de organismos muitirresistentes,
(2,3:6,7) o
En Estados Unidos de Norteamérica, se informaron 400 mil bacteriemias, en el
transcurso de 19G6,con predominio de microorganismes gramnegatiyos(alrededor
de 50%), seguido por los mi'.cr(')organismos grampositivos (35 a40%) La mortéli’dad
por sepsis fue de 20 a 30% y en ¢l caso de chogue séptico alcanzd 50 a 70%

(2,4,5)Datos similares a los deseritos en relacion con la causa de la sepsis,se han
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reportado en el hospital de Infectologia de Centro Medico Nacionai La
Raza(CMNR), en los dltimos 6 aflos un leve predominio de bacterias
gramnegativas(34.84%) cc;n respecté al grupo de bacterias grampositivas (46.16%)
(3,6,7)

Pesc a ios avances logrados en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos
de E.a sepsis y de las estrategias terapédticas; Aun son muchos los aspectos ignorades
o sujetos a controversia que tal vez en un futuro préximo se lleguen a dilucidar, con
lo que obtendrd mayor supervivencia. Con respecto a este ultimo punto en los
0ltimos 6 afios se ha producido un cambio en la distribucién de los microorganismos
aislados en los hemocultivos, va gue aumentaron las bacterias grampositivas hasta
el punto de superar discretamente a los microorganismos gramnégativos. Este
cambio en lei.-_eco[ogfa quizés se deba al -incremento de pacientes portadores de
catéteres ihtmvascuiares y de pr(').tesis, asi como al efecto antimicrobiano ejercido
sobre los microorganismos gramnegativos. En la UTIP del CMNR en los dltimos 6
afios entre las bacterias gramnegativas productoras de sepsis han destacado las
especies de Klebsiella Pseudomona Aderuginosay E.Coli, y entre los cocos
grampositivos destaca Staphylococcus Epidermidis,Staphylococcus  Aureus y
especies de streprococcus. Los gérmenes anaerobios y los hongos constituyen el
resto. Los principales sitios de origen de fas bacteriemias en la UTIP son el aparato
respiratorio en aproximadamente 50% de los casos, En vias urinarias en un 15 a
20% y el resto proviene de los catéteres intravasculares, y un poscentaje no

despreciable(aproximadamente 10%) de origen desconocido. La sepsis en la UTIP
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de CMNR ocupa el primer lugar como causa de mortalidad,en fa actualidad
ingresan 200 pacientes por aflo a este servicio con una mortalidad de
aproximadamente de 30%, el costo econémico y social implica una carga
importante para la UTIP con un costo dia-cama de aproximadamente 350 ddlares
diario ¥ un promedio de estancia de 15 dias. (3 —10)
Dentro de las estrategias terapéuticas actuales estén los nuevos antipiicrobianos
disefiados para cubrir a las principales bacterias patégenas causantes de la sepsis,
dentro de €stos farmacos tenemos al Cefepime. El Cefepime es una cefalosporina de
cuarta generacion con un espectre de actividad amplio y potente respecto a otras
cefalosporinas, esto s ha logrado por la moedificacion en su estructura molecular en
las cadenas laterales, Io que-ha dado como resultado un compuesto con mayor
potencia, -amplio_.esp_ectro antimicrobiano, y con propiedades microbiolégicas ¥y
farmacocinéticas superiores a las cefalosporinas de tercera generacion. (11,£2)
Cefepime es activo contra bacterias grampositivas y gramnegativas como
Streptococcus,Staphylococcus, Pseudomonas, £, Coli, Klebsiella, Entercbacter
serratia, Citrobactery Proteus .(11-18)
Cefepime tiene muy baja afinidad por las principaies beta-lactamasas mediadas por
cromosomas y es fesistente a la hidrdlisis por las beta-lactamasas, penetra
ripidamente a través de la membrana externa de las bacterias gramnegativas.
{12,20,24,26,27)
Cefepime difiere de la mayoria de las cefalosporinas en varios aspectos:

L. La conceniracion minimas inhibitoria{CIM 50) de Cefepime contra
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estafilococos sensibles a meticilina(incluyendo S.Auerus y S.Epidermidis)

fueron 4 veces menores que en los ensayos clinicos. (14,18,20,21,22.26.29,30-

2. Cefepime es mas activo In Vitro que la Ceftazidima contra el S.Preumonie

con resistencia intermedia a la penicilina. (14,15,18-21,29-33)

En general, Cefepime es mds activo In Vitro contra enterobacterias que las
cefalosporinas de tercera generacién y tan active como Ceftazidima contra la .
P: deruginosa. (14,16,18-21,26,27,29-33)

Cefepime tiene excelente actividad contra Enterobacrer Sp. Que participa
cada vez més en infecciones hospitalarias. graves y son més resistentes a las
cefalosporinés de tercera genetacidn. (15,16,18,19,2 l ,26,27)

Las "'prue'baé -In Vitro & In vive demuestran- que la resistencia del
Enierobacter Cloacae al Cefepime es menos frecuente que su resistencia a
la Ceftriazona y a la Cefotaxima. (18,2,29-33)

El Cefepime es un mal inductor de las betalactamasas. (11,12,20}

Cefepime tieng poca propensién a seleccionar mutantes resistentes a los

betalactamicos. (14,21,22)

Cefepime tiene una vida media de 2 horas, cerca del 80% de la droga es excretada

sin cambios en un lapso de 24 horas casi exclusivamente por filtracién glomeruiar,

La dosis en nifios menores de 12 afios es de 100mg/kg/dia, cada 8 hrs. Los efectos

colaterales reportados fueron cefalea, dolor corporal, nauseas, calambres, dolor

abdominal, diarrea, exantema, prurito, fiebre en menos del 1% v los efectos
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adversos que ocurren dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento fieron

vaginitis, candididasis, ulceras, broncoespasmo, disefia, epistaxis, hematuria, edema

facial y trombocitopenia. {17-20,26)

Cefepime se ha utilizado en pacieries con infecciones a diversos niveles del
cuerpo: Neumonias, meningitis, piel y tejidos blandos, sepsis abdominal, infeccidn
de vias urinarias, sepsis, fiebre y neutropenia, con resultados similares o incluso
mejores que las cefalosporinas de tercera generacidn, ya sea sélo 6 en combinacién
con algin otro antibidtico, por gjemplo amonoglucosidos. (18,19,23,24,25,29)

Por ¢l momento e] esquema de efeccién para un paciente con sepsis intrahospitalacia
es la combinacion de Ceftazidima mas Amikacina.Existen algunos estuaios
realizados en.pacientes pedidtricos con sepsis por bacterias gramnegativas, tratados
con Amikacina y sus efectos, ya sea solo & en combinacién con algin otro
antimicrobiano, con -resultados satisfactorios. (35-37)La Amikacina es un
antibiotico del grupo de los aminoglucosidos, con espectro antimicrobiano contra
bacterias gramnegativas aerobias, actiia interfiriendo la sintesis proteica de los
microorganismos susceptibles al disminuir la fidelidad de la traduccién RNAm en el
ribosoma llevando a la acumulacién de complejos anormales de iniciacidn de su
ciclo. Su distribucidn principal es el liquido extracelular con pobre penetracién
dentro del cerebro cuando las meninges estdn inflamadas, tiene una vida media de 2
hrs. , Y dentro de sus propiedades incrementa el espectro antimicrobiano cuando se
utiliza en combinacién con cefalosporinas, es bien conocido su efecto de toxicidad
6tica que implica tanto las funciones auditivas, como las vestibﬁlares del octavo
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par, y la nefrotoxicidad potencial. La Ceftazidima en una cefalosporina de tercera
generacion que es usada frecuentemente pare el tratamiento de infecciones del
tracto  respiratorio,tracto l}rinario,piel y tejidos . blando,sepsis,{)steoniieltis v
meningoencefalits,causado por gérmenes gramnegativos asi como enterobacterias y
pseudomeonas.Su mecanismo de accidn e.s bactericida, con mecanismo de accién
similar al de las peniciliﬁas por ataduras de uno 6 mds de las proteinas tijadoras de
penilinas, inhibe la sintesis 36 Muco péptido‘ en la pared celular, tiene una
distribucion vasta en el organismo con una vida media de 2 hrs, y se prolonga en
caso de falla renal, ya quela eliminacidn del antibidtico es por filtracién glomerular
de 80-90%. Ladosis es de 100 a 150mg/K/Dia, repartido-en 3 dosis.

Como va se ha descrito, existe otro espsctro antimicrobiano, por lo que
consideramos de’ utilidad et uso de Cefepime como altérnativa terapéutica mds
potente y menos toxica para disminuir la monalidad de los pacientes pediatricos en
ta UTIP que desarrollan sepsis. (2,3,34-40) |

El objetivo de este trabajo es-comparar si la administracién de Cefepime disminuye
la mértalidad del paciente pediéfrico con sepsis en fa UTIP contra el esquema

Ceftazidima/Amikacina.




Material y métodos:
Del 23 de Octubre al 31 de Diciembre det 2000,en la Unidad de terapia Intensiva
Pedidtrica del Hos—pital Genérai “Gaudencio Gonzélez Garza “ del Centro Médico
Nacional La Raza IMSS.Se realizd un estudio clinico controlade a pacientes .
pedidtricos de edad entre 2 meses y 15 aflos de edad con diagndstico de sepsis que
ingresaron ¢ que la desarrotlaron durante su estancia en la UTIP.
Se incluyeron a los pacientes que presentaban 2 o mds de las siguientes
condiciones: temperatura mayor de 38 grados é menor de 36 grados, frecuencia
cardiaca mayor de 90 por minuto, frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto,
leucocitos mayor de 12 000 6 menor de 4000/mm3, bandemia mayor del 10%, al
ingreso y con seguimiento a las 72 hrs. y a los 7 dias de feucogitos v pofcentaje de
bandas, asi como cultive de sangre, de orina y de catéter y radiografia de térax.
[.os hemocultivos fileron de caldo cerebro-ratén{frasco BHI) v se realizaron priebas
de susceptibilidad por métodos de dilucidén de AGAR chocolate y se revisaron cada
24 hrs. Todos los cultivos, las muestras de wrocultivo se tomaron con téenica de
asepsia y antisepsia y se enviaron en frasco estéril al laboratorio en un tiempo 1o
mayor de 1 hora al momento de obtener la muestra.
Por tabla de nimeros aleatorios se designo el tratamiento a cada paciente al
.momento de diagnéstico de sepsis, de manera empirica; Al grupo 1: Cefepime 50
mg /Kg/dia dividido en 3 dosis IV. ¥ al grupo 2: Ceftazidima 150mg/kg/dia
fraccionado en 3 dosis IV. Mas AmikacinalSmg/kg/dfa dividido en 3 dosis I'V.por
gspacio de 7 dfas. |
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A los dos grupos se les realizd el Muitiple Organ Dysfunciion Score para evaluar
.las condiciones clinicas de ambos grupos. Se excluyeron del estudio a aquellos
pacientes que recibieron tratamiento inmunosupresor 9 esteroideo, v aqueilos que
presentaron alergia al ¢ los antimicrobianoes def estudio.y pacientes con patologia de
base hemato-oncologica.

Se consideré como curacidn a los 7 dias de tratamiento,. sin modificacion de
esquema—propuesto v con normalizacién de pardmetros de leucocitos y de bandemia
y si en cualquiera de los cultivos, el conirol del mismo resulté negativo. Se
considerd falla al tratamiento cuando fue necesario agregar‘otr'o,antimic.robiano )
cambiat esquema ihiciaimeﬁfe propues'to dado-la evolucion clinica del paciente 6 si
persistid-gerfnen aislado. Se considerd defuncion si el paciente fallecia durante el
tratamiento del esquema propuesto. -

Se realiz6 estadisticas descriptivas, prdporciones,:prueba exacta de Chi cuadrada
para muestras indebendi.entes y comparacion de ambos grupos -de. estudio de
acuerdo a resultados, mediana y rangos,

Se compard la informacion recabada y comparada con la bibliografia existente vy se
establecieron conciusiones,

Se requirié consentimiento informado por escrito dado las caracteristicas del
estudio y cumplid con los requisitos éticos para su realizacion, Se apegé totalmente
a la declaracion de Helsinki de 1975 con la modificacién de Sudafrica de- 1995 ¥
con los requerimientos del codigo sanitario mexicano y de acuerdo a la Ley General
de Salud de 1998 titulo segundo, capitule 1,articelo 17; titulo I y al articulo 63.
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Resultados:
Se estudiaron 66 pacientes pediatricos de edades entre 2 meses y 15 afios, distribuidos de

manera aleatoria en cada grupo de estudio, el grupo 1 Cefepime fueren 34 pacientes

(51.5%) y el grupo 2 Ceftazidima/Amikacina con 32 pacientes (48.5%), Grafica 1.

~Grupo de estudio

] Cefepime

Grafica No.1 Grupos de estudio.

En el grupo Cefepime hubo de sexo masculino 18 pacientes(58%)y sexo
femeninol6 pacientes (45.7%).En el grupe Ceftazidima/Amikacina fueron 13
masculinos y 19 femenino( 41.9% y 34.3% respectivamente).
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En cuanto a los pardmetros cliﬁicos de sepsis se observa en el grupo de

Cefepime la temperatura promedio fue de 37.75 GC, con una mediana de 38 GC y

- con 'rango' de 4.5GC; En el grupd Ceftazidima/Amikacina se observa temperatura

promedio de 37.75 con mediana de 38 GC con range de 4.50,con un minimo de 35

y un maximo-de 39.5 GC, con una prueba de CHI 2. de 9.21,no significativa; Ver
grafica No. 2,

Grafica No.2 Temperatura por grupos de estudio.
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En el grupo Cefepime la Frecuencia cardiaca en promedio fue de 146
latidos por minuto, con una mediana de 148 latidos por minuto con rango de 54
latidos, con un minimo de 120 y méximo de 174 latidos por minuto. En el grupo
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Ceftazidima /Amikacina la frecuencia cardiaca promedio fue de 147.3
Jatides por minuto, con una mediana de 160 latidos por minute, con rango de 93,con
un minimo de 87 y maximo de 180 latidos por minutos. Se realizé prueba Chi

cuadrada con resultado 22.28,no significativo, Ver grafica No.3.
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Gratica No. 3 Frecuencia cardiaca por grupos.

La frecuencia respiratoria promedio. en el grupo Cefepime fue de 487
respiraciones por minuio con mediana de 48 y rango de 100 respiraciones por
minuto, con un minimo de 20 y maximo de 120 respiraciones por minuto; en el
grupo 2 el promedio de frecuencia respiratoria fue de 50 respiraciones por minuto,
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con una mediana de 55 respiraciones con rango de 62,con minimo de {8
y un maximo de 80 respiraciones por minuto. Con prueba de Chi cuadrada de

17.52,n0 significativa, ver grafica No. 4.
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Grafica No. 4 Frecuencia respiratoria por grupo de estudio,
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En el grupo Cefepime ¢! promedio de leucocitos al ingreso fue de
12988 /jnm3, al tercer dia de 10,014 /mm3 y al séptimo de 9802/mm3; En el grupo
Ceftazi;iima /Amikacina el promedio de leucocitos al ingreso fue de 14,528/mm3 al
tercer dia de 10,380/mm3, y al séptimo dia de 9,802/mm3, con resultados de Chi
cuadrada de 50.98 a jeucocitos al ingreso, 47.32 al tercer dia, y de 34.99 al sétimo

dia, las cuales estadisticamente ne son significativas. Ver graficas No. 5,6.

Grafica No.5 Leucoeitos al ingreso por grupo de estudio.
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Grafica No.6 Leucos al tercer dia de tratamiento por grupo de

estudio.
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Respecto a las bandas totales en el grupo Cefepime al ingreso promedio
fue de 16%, al tercer dia de3% yal séptimo dia de 3%. En el grupo de
Ceftazidima/Amikacina fue de 174%_. al tercer dia de 5% y al séptimo dia de 6%.
Con resultados de la prueba de Chi cuadrada de 23.17 al ingreso al estudio, de 14.7
al tercer dia y de 13.65 al 7to. Dia, estadisticamente no significativo. Ver graficas

No.7vy8.

" Grafiea No.7 Porcentaje de bandas al ingrese por grupo de estudio.
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Grafica No.8 Bandas al tercer dia de tratamiento por grupos.
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La cucnta de plaquetas promedio al i'ngre.s:o en el grupo Cefepime fue de
211,558/mm3, al tercer dia de 229,538/mm3, y al séptimo dia de 268,250/mm3; En
¢! grupo Ceftazidima/Amikacina el promedio al ingreso fue de i181,7318/mm3, al

tercer dia de 175,960/mm3 y al séptime dia de 210,625/mm3. Con prueba de Chi




cuadrada de 45.64 al ingreso, de 44.99 al tercer dia y de 40.66 al séptimo

dfa, estadisticamente no significativo. Ver grafica No. 9.

Grafica No.9 Plaquetas al ingreso por grupo de estudio,
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El sitio de infeccidn mas frecuente en el grupo Cefepime fue a nivel
bulmonar con 14 pacientes (41.1%) seguido por el gastrointestinal con 11 pacientes
(32.3%), a nivel urinario con 3 pacientes (8.8%)En catéter 4 pacientes con {11.7%)y
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en 2 pacientes con localizacion a piel y tejidos blandos con 5.8%. En el
grupo Ceftazidima/Amikacina el primer lugar lo ocupo el :%i_tio d? infeccidn a nivel
gastrointestinal con 13 pacientes (40.6%) seguride sitio pulmona;‘ con 12 pacientes
(37.5%), a nivel urinario 2 pacientes (6.25%)en piel y tejidos 2 pacientes (6.25%) y
localizado en SNC 2 pacientes {6.25%) en catéter | pacientes (3.1 %).Con resultado
de prueba de Chi cuadrada de 4.26,estadisticamente no significativo. Ver grafica

No.10.

Grafica No.10 Fuente de infeccidn por grupo de estudio.
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De los cultivos tomados se aislé germen causal sdlo en el 25 %,
correspondiendo el 9% de hemocultivos tomados (6 pacientes)urocultivos con el
7.5% (5 pacientes) y cultivos de punta de catéter con el 7.5 % ( 5 pacientes)Los

gérmenes aislados se observan en la grafica No 11,

Germen aisiado

Serratia Sp

Pseudomana Sp

Staph Epidermidis

Acinetobacter sp.

Staph Coag neg

.. Candida Albicans

Citrobacter

Kiebsiellas

E:Coli

Ninguno
L

Grafica No 11 Frecuencia de germen aislado del total de pacientes

estudiados.

En el grupo Cefepime el 35.2% no tenian antecedentes de enfermedad
(12), el 14% de éstos presentaban desnutricion (5 pacientes) Displasia Bronco
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pulzonar == B8.3%: Enfermedad pér reflujo gastroesofagico en 2
pacienizs {5.8%: 5 paciszzes _:OEtoperados a nivel intestinal (14.7%) 5 pacientes PO
cardicszsias ccogénitas 2-‘,-.7'?:6) ¥y uno presenté neuropaﬁa (2.9%).En el grupo
Ceftaz’Zima 1 pacie—zzs no tenfan enfermedad de base (40.6%), 4 tuvieron
desnuizidn (12.3%) + zna Displasia Bronco pulmonar (12.5%) PO intestinal en 4
paciezzzs (12.3%5) PO Ze cerciopatias congénitas 3 (9.37%) | con enfermedad por

reflujo zastroesciagice » 2tro con hefropatia(3.1%), con prueba de Chi cuadrada de

1.513.s=adisticzmente =< significativa, Ver cuadro No. 12,

Enfermedad de base

[IPo intestinal

PO Cardiopatia conge

nita

Gourt

Cefepime Ceftatamikacina

Crooo de estudio

Graficas N¢ 12 Enfermedad de base por grupo de estudio.
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La duracion de tratamiento en el grupo Cefepime fue en promedio de il
dias, con un minimd de 3 dias y méximo de 14 dias con media de 11,en el grupo
Ceftazidima/Amikacina se observa un range de 11 dias, con minimo de 3 dias y un

maximo de 14 dias con media de 7 dfas. Con prueba de Chi cuadrada de 8.9,n0

significativa estadisticamente. Ver grafica No. 13.

Duracion de tratamie
20

101

BODODE

Count

Cefepime Ceftafamikacina

Grupo de estudic

Grafica No. 13 Duracién de tratamiento en dias por gfupo de estudio,
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La respuesta a tratamiento en el grupo Cefepime fue curacién en 19
pacientes{56%;) defuncién en 11 pacientes (32.4%) y 4 pacientes presentaron falla al
tratamiento { 12%}.Del'gmpo Ceftazidima/Amikacina hubo curacién en 15 pacientes
(46.9%) defuncién en 11 pacienies (34.4%) y 6 pacientes presentaron faila al
tratamiento(18.8%).Con resultado de Chi cuadrada de 0.811,estadisticamente no

significativo: Ver grafica No.14, 15y 16.

Respuesta a {ratamie
E uracion
defuncion

mfalla a tratamiente

Count

Cefepime - Ceftafamikacina

Grupo de estudio

Grafica No,14 Respuesta a tratamiento por grupo de eztudio.
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Grafica No. 15 correlacion Enfermedad de base con respuesta a

tratamiento por grupo Cefepime.
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Grupo de estudio=Cefta/amikacina
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- Grafica No.16 Correlacién de énfermedad_ de base y respuesta a

 tratamiento por grupo Ceftazidima/Amikacina.

‘ La escala de medicidén (Mﬁltiple Organ Dysfunction Score) en el grupo
Cefepime en promedio fue de 7 con mediana de 6 y rango de 10,con un minimo de
3 v un'maximo de 13,en e[. grupo Ceftazidima/Amikacina se encuentra un promedio
de7 con mediana.de 6.5,ran.g‘o de 10 con un mi’nifno de 3 y un maximo de 1l3.Con

rescltado de prueba de Chi cuadrada de 12.16,estadisticamente no significativa. Ver

graficas 17,18 ¥ 19.
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Grafica No.17 Total de FOMS* por.grupo de estudio.

*FOMS:Maltiple Organ Dysfunction Score.
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Totai de FOMS
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Grafica No. 18 Correlacion total de FOMS y respuesta a tratamiento en grupo

Cefepime.
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Grafica No.19 Correlacién de total de FOMS y respuesta a

tratamiento en grupo Ceftazidima/Amikacina,

Grupo de estudio=Cefta/amikacin

3.5

3.07

2,51

1.0 1

Respuesta a tratamiento

Curation

defuncion

8.00
9.00
2 10.00
§ 11.00

12.00

Ta 13.00

falia a tratamiento

TRSIS CON ﬁ» !
‘?m D ORIGER

. ey T
ERTA TESLS NO SALL

7 LA BIRI 1I0TE A

' PN

@



Di;scusi(')n:
La sepsis contindla siendo uno de los problemas més ifnportantes en los pacientes
pedidtricos internados en la Uni;ad de Terrapia Intensiva Pediatrica.l.os avances en ¢l
soporte mecanico y bioquimico de éstos pacientes ha permitido el surgimiento de
cuadros de sepsis polimicrobianas,multirresistentes a los antibidticos convencionales,
con aumenio sustancial de la morbimortalidad,los dias de estancia y el costo
hospitalario.
La intencion del presente trabajo fue el de comparar dos grupos de pacientes
pediatricos de fa Unidad de Terapia‘Intensiwi"‘-Pediétrica con una gravedad similar
como lo demostré la ausencia de diferencias signiﬁcatlivas entre edad, sexo, los datos
clinicos y de laboratorio de sepsis, asf como el nimero de fallas orgénicas.
El estudio dé:mstré que no existieron diferencias- estadisticahﬁente significativas entre
el grupo Cefteizidil;aa/Amikacina vel g[‘lk'JpQ .Cefepime en cuanto a la curacién, niimero
de defuncidne;s y fracasos terapéuticos( pﬁadré Nc;.14, i5 y 16) aunque si existe 1.1.na
tendencia a una mejor évolucion en‘_el grupo Cetépime lia:‘ cual consideramos que
_Vpodré ser mas evidente si se incr&men_ta_e[ numero de pacie:rltc;s en el‘ estudio.
Enel grupo Cefepime hubo respuesta satisfactoria en el 56%, que corresponde a 19
pacientes, en el grupo Ceftazidima/Amikacina con 15 pacientes, con el 46.9%. El ‘
niumero de defunciones del grupo Cefepime fue de 11 pacientes, que correspondié al
32.4% contra |1 pacientes del grupo Ceftazidima/Amikacina que correspondié al
34.4%, y 4 pacientes con fracaso al iratamiento en el grupo Cefepime, con el 12%, y
en el grupo Cefiazidima/Amikacina 6 pacientes que corresponde al 18%.
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El aislamiento de gérmenes como se sabe es bajo en nuestre hospital por multiples
razones como falta de medios de cultivos,_ falla en la toma de muestras v deficiencias
técnicas para incubacién de las muestras. En este grupo de 66 pacientes, se aislaron
solamente en un 25% de los pacientes, lo que corresponde a 16 pacientes. De éstos el
50 % de gérmenes aislados corresponde bacierias gramnegativas, con el 25% de
bacterias grampositivas y el 12.5  %a bacterias anaerobias y el restantel2.5%
corresponde a hongos,.se observa que aun predominan los gérmenes gramnegativos,
corroborando lo escrito en ia literatura; aunque la muestra es pequefia.

De los germenes aiglados fuero en el grupo Cefepime 10 pacientes, en el grupo
Ceftazidirx;afAmiicacina & -pacientes; El germen mas frec.uentemente aislado fue
Kilebsiella en 3 casos del grupo Ceftazidima/Amikaqinﬁ v 1 en el grupo Cefepime, le
sigue en f.recuen'cias Pseudomonas 2,Estafilococos epidermidis  con 2, estafilococos
coagulasé negat:va 2,y candida albicans- 2 pamentes El sitio inds frecuente cultivado
fue la sangre con 6 casos positivos, seculdo de urocultivo 6 Cao()S y por altimo punta
de catéter 5 casos, desafortunadamente no se reah‘zg sensxbzhdad antlmwroblana a
ninguno de los gérmenes aislados, por lo que no fﬁe posible valorar desde el punto de
vista la sensibilidad de iés antimiérdbiaﬁos y solo se hizc en base a la respuesta
clinica: Curacidn, falla a tratamiento 6 defuncién.

Finalmente ¢l estudio demostrd que no existé diferencia entre los 2 grupos estudiados,
por lo que pudiera ser més practico y econémico utilizar monoterapia con Cefepime
en comparacion con un esquema doble que implica mayores costos ¥ mayor problema
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de toxicidad.

EL estudio deberd ampliarse por lo menos a 100pacientes por grupo para corroborér 6 N
.des;:artar la bondad de ia moncterapia con Cefepime ya que dado el pehueﬁo nimero |
nc fue posible hacer algunas comparacioﬁes por deficiencias de muestras,

Desde el punto de vista-econdmico, lé,r de Ceftazidima mas lgr de Amikacina cuesta
$380.90 pesos comparado contra 1gr de Cefepime cuyo costo es $231.70 pesos, lo
que significa una diferencia de $ [49.20 pesos v que coloca al Cefepime como una

alternativa mas econdmica y con el mismo potencial terapéutico que la combinacién

Ceﬁaziciima;fAmikacina.
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