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1.-Introduccién

La sepsis es mucho mas frecuente en el periodo neonatal que en
otras etapas de la vida, la inmadurez inmunolégica
caracteristica del neonato es quiza uno de los principales
motivos. Los factores de alto riesgo para la presencia de
infecciones bacterianas en los neonatos, la presencia de
ruptura de membranas, fiebre materna, corioamnioitis, y
funisitis. (1X2) Sepsis neonatal se ha definido como un sindrome
clinico caracterizado por signos sistémicos de infeccién
acompanado de bacteremia en el primer mes de vida con o sin
hemocultivo positivo. (1) En la actualidad la sobre-vida de recién
nacidos cada vez mas pequeiios de bajo y muy bajo peso al
nacer, los procedimientos invasivos, ¥y la virulencia de los
gérmenes multi-resistentes, influyen entre otras cosas en la
presién selectiva ocasionada por sobre-exposicién a los
antibiéticos, han contribuido a aumentar la tendencia de los
casos de sepsis neonatal @) En Estados Unidos de
Norteamérica se presenta en 1 a 8 de cada 10,000 nacidos vivos,
la mortalidad varia del 10 al 40%; en Meéxico las bacterias
Gram-negativas son los agentes causales mas frecuentes de
infeccion sistémica y se reportan de 9 a 36 casos de sepsis por
cada 100 egresos y la mortalidad varia del 23 al 65 %.()) En
nuestro pais la sepsis neonatal es una de las principales causas
de morbi-mortalidad neonatal, en especial originada por
bacterias Gram- negativas. En el Hospital Regional 1lro de
Octubre que es un centro hospitalario de 3er nivel de atencién,
la mortalidad neonatal se ha estimado en hasta un 30 por cada
100 nacidos vivos y de estos en la unidad de terapia intensiva
neonatal se reporta 60 por cada 100 ingresos y hasta un 80%
tienen diagndstico de sepsis neonatalaua) Los principales agentes
etioldgicos causales de Sepsis Neonatal son ZEnterobacter
cloacae, Klebsiella pneumonie, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, y Staphylococcus epidermidis. incluso en el aio
2000 se presentd un brote de Sepsis neonatal severa por
Enterobacter Cloacae con una taza de ataque y mortalidad de
100 % (1x9»(41) La sepsis neonatal se ha clasificado en temprana
cuando se presenta desde el nacimiento hasta los 4 dias y tardia
cuando se presenta posterior a los 5 dias de vida, siendo el
tiempo de presentacién un factor para sospecha de gérmenes
etiolégicos; y el cuadro clinico puede considerarse muy
variado.(2) La sepsis neonatal temprana tiene un curso clinico
grave, fulminante y multisistémico siendo su complicacién mas
frecuente la neumonia; la sepsis tardia es de curso lentamente
progresivo y focal, su complicacién mas frecuente es la
meningitis, los agentes etiolégicos mas frecuentes en sepsis
temprana estan relacionados con los gérmenes colonizantes o
contaminantes del tracto genital de la madre y sobre todo Gram-
negativos del tipo enterobacterias (Escherichia coli, Enterococcus sp.,) y
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algunos Grame-positivos (Streprococcus del grupo B) en México este
tltimo es poco frecuente, (1)4) En sepsis tardia los agentes etiologicos se
relacionan mas bien al tipo de flora hospitalaria e implica los siguientes
gérmenes en nuestra unidad hospitalaria Klebsiella pneumonie,
Pseudomonas aeruginosa. Escherichia coli, Enterobacter cloacae vy,
Staphviococcus epidermidis, Candida _sp., (99 ademas de las
condiciones de susceptibilidad del neonato a las infecciones por
su condicién inmunolégica el principal mecanismo de
transmisién de las bacterias es a través de las manos de los
familiares o del personal que los asiste, seguido de la
contaminacién de equipos y materiales utilizados, asi como el
uso indiscriminado de antibidticos.(2) Las manifestaciones
clinicas se han podido explicar gracias al mejor conocimiento de
la fisiopatologia de esta enfermedad; el punto clinico se ha
llamado SRIS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
conjunto de signos y sintomas compatibles con sepsis haya o no
cultivo positivo segiin el American Collage of Chest (1) sin
embargo otras lesiones tales como quemaduras, pancreatitis y
traumatismos extensos pueden originarlo; Las manifestaciones
clinicas son miltiples e inespecificas y no existen datos
patognoménicos en este proceso debido a la gran variabilidad de
entidades nosolégicas que afectan al neonato y que comparten la
sinologia con sepsis, las principales manifestaciones clinicas que
sugieren sepsis son: ictericia, rechazo a la via oral, distensién
abdominal, distermias, dificultad respiratoria, diarrea, crisis
convulsivas, vémito, apnea, hepatomegalia vy
esplenomegalia. (23 En los Gltimos afios se han comprendido
mejor los mecanismos fisiopatoldégicos en general el proceso
inflamatorio es originado por el componente antigénico de la
membrana celular de las bacterias que estimulan a macréfagos,
linfocitos y células endoteliales para producir citosinas pro-
inflamatorias, como interleucina —1 (I11), IL-2 y el factor de
necrosis tumoral (FNT) @xe)1n.La generacién de metabolitos
vasoactivos del acido araquidénico, prostaglandinas y
tromboxanos participan de manera decisiva en la des-regulacién
vasomotora de la sepsis y el choque séptico (1)6)8) El laboratorio
es un apoyo diagndstico importante, y aunque ningiun analisis
bioquimico disponible hasta el momento tiene una especificidad
del 100%, como concepto general las pruebas negativas
descartan la infeccién con mucho mas precisiéon que la que tiene
una prueba positiva para establecer infeccién: Dentro de los
parametros para-clinicos dada la poca especificidad y
sensibilidad de las determinaciones de laboratorio se han
agrupado en “scores” los mas citados estan en relacién de
leucocitos inmaduros /totales > 0.2, recuento de leucocitos <
5,000/mm, y > a 30,000, aumento de la proteina C reactiva
(PCR) y velocidad de sedimentacién globular (VSG). El
hemocultivo es el estandar de oro para el diagnéstico de sepsis
neonatal sin embargo el indice de positividad es habitualmente
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bajo siendo recomendable la toma de hemocultivos seriados.(n
2 El diagndstico se hace sobre la base de los antecedentes
perinatales el cuadro clinico y los resultados de laboratorio.

Antibidticoterapia: El manejo de antibidticos sigue siendo el
pilar en el manejo de la sepsis neonatal y a pesar del desarrollo
de mejores antibiéticos, la morbi-mortalidad no ha disminuido
significativamente y la aparicién de cepas resistentes es
alarmante, ha sido controversial el inicio del tratamiento
antibidtico empirico y se basa en ¢l concepto de clasificacién de
sepsis neonatal temprana y tardia, para garantizar la cobertura
anti-microbiana en el neonato séptico los esquemas utilizados en
nuestra poblacién van desde betalactimicos asociados a
aminoglucésidos, cefalosporinas de 2° y 3" generacién asociado a
aminoglucésidos, glicopéptidos asociados a cefaloporinas y
ultimamente carbapénicos asociados a glicopéptidos.Q219 Las
ventajas del inicio de un esquema empirico son muchas y estan
enfocadas a abatir la morbi- mortalidad, sin embargo las
desventajas de unos y otros esquemas han sido varias dentro de
las cuales se encuentran reacciones de hipersensibilidad,
alteracién de la funcién renal y/o hepatica, induccién de
resistencias bacterianas, induccién de las resistencias
bacteriana y por lo tanto falla terapéutica por cepas resistentes.
En nuestra unidad hospitalaria la falla terapéutica a los
esquemas convencionales ha estado presente siendo modificado
el esquema en forma temprana con cefalosporina de tercera
generacién mas aminoglucésido (ceftazidima -amikacina)
incluso llegando al manejo de carbapenémico. L.a amikacina es
un antibidtico familia de los aminoglucésidos que bloquea la
sintesis de proteinas bacterianas uniéndose a la fraccién
ribosomal bacteriana 30 S y 50 S. La administracién parenteral
tienen poca penetracidn en los liquidos transcelulares y en LCR
es limitada los antibidticos de esta familia no se metabolizan en
el organismo y se eliminan por filtracién glomerular. la
coadministracién con cefalosporinas potencia el efecto inhibidor
de la fraccién ribosomal 30 S cubre un espectro de gérmenes
tales como: Staphvlococcus aureus metilcilino sensible,
Sthapvlococcus epidermidis, Moraxella catharralis, [E. Colr,
Klebsiella sp, FEnterobacter sp, Salmonella sp, Shighella sp,
Serratia  marceiiscens, Proteus Vulgaris. P aueruginosa,
Haemofilus nfluenzae, Yersinia eneterocaolitica. ®12)
Ceftazidima es wun antibiético de la familia de las
cefalosporinas,los integrantes de esta familia tienen en su
estructura quimica un anillo B-lactamico que determina la
actividad antibacteriana de estos compuestos, su mecanismo de
accién es la inhibicién la sintesis del péptidoglicano de la pared
celular, penetran bien los tejidos sin embargo en LCR es
variable, sin embargo las cefalosporinas de tercera generacién
tienen mejor penetracién, estos son eliminados por via renal en
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general son compuestos de baja toxicidad, sin embargo se
describen dentro de efectos téxicos posibles, depresién de la
medula 6sea y hepatitis.(5) cubre un espectro de gérmenes tales
como Streptococcus_A, B C G Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans, Staphyvlococcus aureus metilcilino-
sensible, Sthaphviococcus epidermidis, Neisseria gonorroesae,
Nerseria meningitidis, Moraxella Catharralis, E coli, Klebsiella
sp, Enterobacter sp, Serratia marcenscens Proteus mirabillis,
Providencra sp, Morganella sp, Citrobacter sp, P aueruginosa,
Haemofilus influenzae, Yersinia eneterocolitica, Clostridium no
difficile y» Xantomonas maltophiliia. (8) Cefepime: Siendo este
ultimo una cefalosporina de cuarta generacién que cubre el
mismo espectro de microorganismos con poca induccién a la
resistencias por una baja induccién en la expresién de
betalactamasa (7)(8).ha sido utilizado en la edad pediatrica
para el tratamiento de infecciones de vias respiratorias bajas,
infeccion de vias wurinarias, en piel, como peritonitis y
actualmente su utilizacién se encuentra en pacientes con
neutropenia y fiebre. su espectro abarca gérmenes tales como
Streptococcus A B € G Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans Staphyvlococcus aureus
metricilinosensible, Sthaphyvlococcus epidermidis, INeisseria
gonorroeae, MNelserra meningitidis, Moraxella Catharralis, E.,
coli, Klebsrella sp, KFEnterobacter sp Serratia marcenscens,
proteus mirabillis, Providencia sp, Morganella sp, Citrobacter
s, ., Aueruginosa, Haemofilus Influenzae, Yersinia
enterocolitica, Burholderia cepacia y peptostreptococcus sp. Es
estable a la hidrdélisis de muchas de las betalactamasas
identificadas y codificadas por plismido, aunque es menos
activa contra especies de Pseudomonas y Xantomonas

maltophila

Aprobado por la FDA en 1996 para su uso en en adultos y edad
pediatrica; de administracién parenteral con eliminacién
principal por via renal con un tiempo de vida media de 2 a 3
horas, la concentracién media en el plasma depende la dosis de
administracién (22) tabla 1

TABLE 1 Average Plasma Concentrations in p.é;ml of Cefepime and Derived
Pharmacokinetic Parameters (£SD), Intravenous Administration

Cefepime HCI

}Parameter ISOO mg IV [1 glv [2 glv
[0o5h [38.2 [78.7 [163.1
{1.0h [21.6 [44.5 [85.8 N
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TABLE 1 Average Plasma Concentrations in ug/ml of Cefepime and Derived
Pharmacokinetic Parameters (£SD), Intravenous Administration

[Cefepime HCI

[Parameter [500 mg IV [1g1v [2g1v

[2.0n [116 [243 [44.8

[4.0n ) T 5o [ros ez T
[g.0n [1.4 [2.4 BEC
[12.0n fo.2 " fos o o
| Ceraoptg/ml [39.1(3.5) [81.7 (5.1) " 1639 (25.3)
[AUC, h-pg/mi |70.8 (6.7) [148.5 a5.1) [284.8 (30.6)
[Numb;:o—f‘ subjects (male) T [9 ,9 ) ‘—'—l;

metabolizado en N-metilpirrolidin (nmp) el cual es convertido en
N-oxide siendo la eliminacién por via renal sin cambios hasta en
un 85% por lo que pacientes renales y hepatopatas requieren
ajustes en la dosificacién. 72?7 Contraindicado en pacientes
sensibles a cefalosporinas, penicilinas y otros antibiéticos
betalactamicos, las precauciones consideradas es en la
vigilancia de actividad de protrombina en pacientes con falla
hepdtica y renal, asi como en estados de desnutricién.cz2) Los
efectos adversos reportados son: >1% reacciones locales (3.0) 5 %
flebitis, rash y dolor en el sitio de aplicacién, otros menores al 1
% incluyé colitis, diarrea, fiebre, nausea, moniliasis, prurito,
vémito y vaginitis. Hasta ahora no existen estudios que evaluen
el uso de cefepime en sepsis neonatal sin embargo se considera
dados los resultados con otras entidades nosolégicas en edad
pedidtrica considerando el perfil de seguridad reportado en

adultos y ninos.(7(2o027)

Cefepime ha demostrado una respuesta clinica adecuada para
el tratamiento de pacientes pediiatricos con neumonia de hasta
88 % contra ceftazidima de 75 % la alta mortalidad de neonatos
con sepsis neonatal hacen pensar en mejores posibilidades
terapeuticas para los que los agentes bacterianos tienen menor

resistencia. TESIS CON
2.-Material y métodos FALL A DE ORIG’EN

Se realizé un estudio experimental, aleatorizado, controlado,
abierto y comparativo en pacientes que ingresaron a la terapia
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intensiva neonatal y unidad de cuidados intermedios neonatales
del Hospital Regional Primero de Octubre, con diagnéstico de
sepsis divididos en dos grupos, con la finalidad de comparar 2
esquemas de tratamiento en sepsis neonatal temprana y tardia.
Con el objetivo de demostrar la eficacia, tolerancia y seguridad
de cefepime para su uso en sepsis neonatal y disminuir la
mortalidad neonatal por esta patologia.

El grupo 1 lo constituyo 11 pacientes de 30 a 35 semanas de
edad gestacional cumplida con diagnéstico de sepsis, que al
momento del diagnéstico no presentaron malformaciones
congénitas, insuficiencia renal y/o hepatica. se les administré
cefepime como monoterapia antimicrobiana a dosis de 60
meg/kg/dia dividido en 2 dosis o ajustada seghin niveles de
creatinina sérica por un periodo minimo de 5 dias y maximo de
10 dias, por via intravenosa en infusién de 30 minutos, diluida
en solucién glucosada al 5 % en una concentracién de 40 mg/ml;
el grupo 2 lo constituyo 9 pacientes de 30 a 35 semanas de
gestacién cumplida con diagnéstico de sepsis que al momento
del diagnéstico no presentaron malformaciones
congénitas,insuficiencia hepatica y/o renal se les administréd
ceftazidima-amikacina, se administrd ceftazidima a dosis de 100
meg’kg/dia en 2 o 3 dosis segin edad gestacional corregida, por
un periodo minimo de 5 dias y maximo de 10, por via
intravenosa, en infusién de 30 minutos, diluida en solucién
glucosada al 5 % en una concentracién de 50 mg en 1 ml; y
amikacina a 12 mg/kg/dia ajustada a la edad gestacional por un
periodo minimo de 5 dias y maximo de 7, por via intravenosa
administrada en 30 minutos diluida en solucién glucosada al 5
% a una concentracién de 5 mg/ml. Antes del inicio del
tratamiento se informé a los padres o responsables del paciente,
obteniendo la autorizacién bajo una forma de consentimiento a
los padres de los neonatos ingresados en el estudio respetando
las normas de la declaracién de Helsinki.

Se consideraron como criterios de inclusion: todos los neonatos
de 30 semanas de gestacién a 44 SDG (segiin capurro y ballard)
con sepsis neonatal temprana y tardia y que al momento del
diagnéstico no presenta insuficiencia renal o hepatica.

Se consideraron criterros de exclusion pacientes menores de 30
semanas de gestacién o mayores de 44 (por capurro y cliffort),
recién nacidos con malformaciones congénitas y aquellos que
presentaban insuficiencia renal y hepatica al momento del
diagndstico.

Considerandose como criterio de suspensién del farmaco la
presencia de crisis convulsivas que desencadenaran Status

epiléptico 6 la presencia de cualquier reaccién adversa[que
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pudiera poner en peligro la vida del paciente y la persistencia
del cuadro clinico que obligue a cambiar el tratamiento.

Para su evaluacién se considerd definir como.
falla terapéutica; persistencia bacteriolégica del germen,

empeoramiento clinico del paciente a las 72 horas, persistencia
de alteracién en los parametros de laboratorio establecidos para

evaluacidn.
éxito terapéutico; cura bacteriolégica mejoramiento clinico a las
72 horas o antes, normalizacién de alteracién en los parametros

establecidos para evaluacidén.

eficiencia: como la capacidad del farmaco para lograr el efecto de
cura bacterioldgica y clinica.

tolerancia; como la minima presencia de efectos adversos que no
obligan a la suspensién del farmaco.

seguridad; ausencia de . efectos que provoquen dafio uni o
multiorganico que ponga en peligro la vida del paciente.

Se utilizé para la obtencién de datos una cedula de recoleccién
de datos por paciente en la cual se reporté

los factores de riesgo para sepsis neonatal como intrauterinos y
extrauterinos realizando el seguimiento desde la deteccién de
sepsis, se monitorizaron signos clinicos (signos vitales, aspectos
gastrointestinales, neurolégicos, dermatolégicos, metabdlicos y
hemodindmicos) y paraclinico al primer, tercer y sexto dia del
proceso séptico dentro de los que incluyeron valores
gasométricos, pruebas de funcién hepatica, biometria hematica
quimica sanguinea, depuracién de creatinina, proteina C
reactiva, velocidad de sedimentacién, examen general de orina,
electrolitos séricos, hemocultivo y aspirado bronquiales en
quienes ameritaron ventilacién mecanica.

Método estadistico: se realizé codificacién de variables e estas
fueron vertidas sistema Oficce 2000 Execel, se aplicé para
procesamiento de datos estadistico en el programa SPPS 8.0
con un modelo de regresién logistica paso a paso un andalisis
preeliminar . utilizando como variable dependiente mortalidad
para cada grupo, realizando comparacién con chi-squar-pearson
y prueba exacta de fisher.

3.-resultados

se incluyeron 20 pacientes recién nacidos con diagnéstico de

sepsis neonatal que cumplieron los criterios de inclusién , 1l
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pacientes se incluyeron en el grupo 1 y 9 en el grupo 2 de los
cuales 11 fueron del sexo femenino y 9 del sexo masculino
predominando los recién nacidos pretérmino con promedio de
edad gestacional corregida de 30 a 35 SDG constituyendo el 55
% del grupo de estudio hasta el momento, los factores
condicionantes para sepsis fueron; dependientes de la edad y
procesos respiratorios inherentes que ameritaron
procedimientos de invasién por requerir ventilacién mecénica
en un 40 % del total del grupo, ademas de asociarse ruptura de
membranas de mas de 48 horas en el 25 % del grupo y
utlizacién de catéteres en el 86 % del grupo

La seguridad de cefepime vs Amikacina — Ceftazidime no tuvo
diferencias significativas al comparar la muerte como variable
dependiente presentando un valor estadistico con chi —~squar —
pearson de p0.822 y prueba exacta de Fisher de 1. tabla 2

Tabla 2. MORTALIDAD DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE SEPSIS, TRATADOS CON CEFEPIME vs
CEFATZIDIME /AMIKACINA.

IGrupo lvivos rfallecidos lt:ot:al

rGrupo 1 l 9 I2 ﬁl
I Grupo 2 ’77 l 2 [5‘“
l total } 16 |4 }’20 i

Fuente’ Registros clinicos del servicio de UCIN del Hospital Primero de Octubre.

: La_tolerancia y eficiencia en un modelo de regresién
logistica paso a paso en andlisis preeliminar con variables
representativas como edad gestacional, peso, uso de ventilacién
mecanica, ruptura de membranas, frecuencia cardiaca basal,
leucocitos basales, plaquetas basales, PCR Y VSG basales,
hemocultivo no presenté significancia estadistica en este
estudio proyectado a 50 pacientes por grupo al completarse la
muestra debera realizarse un analisis de interacciones y
categdricos. los efectos adversos encontrados por grupo son: el
de mayor frecuencia, palidez, seguido de rash y distensién
abdominal sin ser significativas entre cada una; por lo que
cefepime demuestra tolerancia similar a ceftazidime-
amikacina. tabla 3
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Tabla 3. EFECTOS ADVERSOS REPORTADOS EN LOS
PACIENTES NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS
TRATADOS CON CEFTAZIDIMA-AMIKACINA VS CEFEPIME.

Efectos l'Grupo Grupo i"_t;:?él .{%
adversos 11 2 i
[Rash 1 fo M 5%
[ Palidez Y [2 i) [35%
[Lividez 7o o ) [o
ﬁ‘:quimosis i1 [o 1 IE%
[ Irritabilidad ‘0 fo ) [o
| Nausea o 1 11 5%
[Flebitis o {o ) 0 i
Crisis [ o l [ ‘o {o
convulsiva 1 i
Distension P2 ro P2 (5%
abdominal ! i

Fuente: Registros clinicos del servicio de UCIN del Hospital Primero de Octubre.

La eficacia se evalué por regresion logistica la cual no
revelé diferencia significativa, la eficacia entre ambos esquemas
de antibioticoterapia evaluo el comportamiento de las celulas
blancas. Constituyendo el 55 % del total de los pacientes quienes
demostraron como dato de sepsis leucocitocis o leucopenia
predominando el segundo, mostrando una recuperacién de las
cifras normales a las 72 horas en el grupo 2 a diferencia del
grupo 1 que alcanzo recuperacién a las 148 horas. Tabla 4 Otro
parametro presentado como digndstico de sepsis fue la presencia
de trombocitopenia o trombocitocis encontrandose en un 65 %
de los pacientes mostrando minima recuperacién a las 72 horas
para ambos grupos. Tabla 5

Tabla 4. COMPORTAMIENTO DE LEUCOCITOS EN
PACIENTES NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS
TRATADOS CON CEFTAZIDIMA-AMIKACINA VS CEFEPIME.

B oy Lecocnoa T A Lecocitos A
basales las basales las
grupo 1 72h grupo 2 72
h
Leucocitocis 13 B! __] 2 j_o |
Le |3 j 2 | 3 | o |
Total 16 |3 | ) }

Fuente: Registros clinicos del servicio de UCIN del Hospital Primero de Octubre.




Tabla 5 COMPORTAMIENTO PLAQUETARIO EN
PACIENTES NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS
TRATADOS CON CEFTAZIDIMA-AMIKACINA VS CEFEPIME.

Grupo A Grupo A f
1 las las
basal 72 basal 72
h h !
Trombocitopenia | 6 | 5 | 3 | s |
Trombocitocis Bk ] o ] 3 I 2 !
Total | 7 | 5 | & i.s i
Fuente: Registros clinicos del icio de UCIN del Hospital Primero de Octubre.
La fiebre, hipotermia, polipnea, taquicardia y la Pco2
menor de 20, datos de SRIS fueron evaluados estadisticamente
para determinar la eficacia, dentro de los mencionados
predomino la fiebre y polipnea en ambos grupos de estudio,
siendo menos presente la hipotermia, la mejoria clinica en base
a estos parametros para ambos grupos, fué dentro de las 72
horas, presentando normalidad hasta en un 95 % sin mostrar
significancia estadistica de mejoria para algiin grupo. Tabla 6,
tabla 7.
Tabla 6. SIGNOS BASALES ENCONTRADOS EN
PACIENTES NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS
TRATADOS CON CEFEPIME VS CEFTAZIDIME VS AMIKACINA
Signos Grupo Grupo | Total %
basales 1 2 1
{T>38 [7 [s M2z [60%
| T<36 o [2 i2 [10%
| Fe>160 [a [2 e [35%
[Fr>6 ] 8 [e f14 [70%
[Fe67550 I,...é;._,_._,-.. ___A__I 4 R g I%b%m .

Fuente: Registroa clinicos del servicio de UCIN del Hospital Primero de Octubre
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Tabla 7. SIGNOS ENCONTRADOS A LAS 72 HORAS DE
TRATAMIENTO EN PACIENTES NEONATOS CON DIAGNOSTICO
DE SEPSIS TRATADOS CON CEFEPIME VS CEFTAZIDIME -

AMIKACINA
'?gnos Ftupo Frupo [TI‘otal li%
basales 1 2
[T>38 ) [o 1 5%
[T<36 o fo o [o
[Fe>160 2 [ K] [15%
Fr>60 [o T i1 5%
[PcO2 [o [t i1 5%

Fuente: Registros clinicos del servicio de UCIN del Hospital Primero de Octubre

Durante el estudio se aislaron los siguientes germenes ;
Staphilococcus epidermidis, stapyvlococcus auricularss,
enterobacter cloacae Kklebsiella, siendo el mas frecuente
Staphilococcus epidermidis hasta en un 38 %, seguido de
FEnterobacter en un 30 %. Cabe mencionar que no se nos reportd
unidades formadoras de colonias para cada hemocultivo
reportado como positivo, tabla 8 la sensibilidada reportada por
antibiograma todos reportaron algin grado de sensibilidad para
cefepime constituyendo el 100 % de sensibilidad in vitro para
este, mientras que tres fueron sensibles a ceftazidime y tres a
amikacina constituyendo un 23 % y el resto se reportaron con
sensibilidad intermedia y resistente a ceftazidima-amikacina.

La eficacia clinica y bacterioldgica se presentdé en 81.8 %
para el primer grupo, siendo fallida en dos pacientes y para el
segundo grupo fue de 77 % siendo fallida en 2 pacientes. Por lo
que la eficacia no es estadisticamente significativa entre ambos
grupos siendo de (p.0.6) para cefepime y (p.0.8 )para amikacina
ceftazidime.
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Tabla.8. GERMENES AISLADOS EN PACIENTES
NEONATOS CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS EN LA UCIN DEL
HOSPITAL PRIMERO DE OCTUBRE.

[ Germen [Grupo 1 [ Grupo 2 [ Total
| Staphylococcus i 3 2 5
epidermidis |
) 0CCUS ] 1 2 3
auricularis i
[E_nm_obggw_r i 2 [ 2 l 4
.
[Klebsiella P 15 B}
Fuente: istros clini del icio de UCIN del Hospital Primero de Octubre

4-discusién

la sepsis neonatal sigue siendo una de las principales
causas de mortalidad en nuestro pais, no excluyéndose nuestra
unidad hospitalaria, la elevada mortalidad y el desconocimiento
temprano del germen justifica el inicio del tratamiento
antimicrobiano en forma empirica considerando los factores
asociados y los gérmenes asociados al clasificar en sepsis
temprana o tardia, sin embargo las resistencias bacterianas son
un factor determinante para el fracaso del tratamiento por lo
que se continuan buscando nuevas alternativas de tratamiento,
Cefepime como cefalosporina de cuarta generacién que se
caracteriza por su estabilidad y baja afinidad frente a
betalactamasas y en contraste con otras cefalosporinas en que la
resistencia puede ser de una sola mutacién, la resistencia para
cefepime requiere de varias etapas de mutacién a generado que
se enfoque su estudio con otras entidades nosolégicas.(1® sin
hacer menos la relevante tarea médica de reducir las resistencia
bacteriana con un uso justificado de antibiéticos. Hasta ahora
no existen articulos que evaluen el uso de cefepime en sepsis
neonatal, sin embargo existen estudios para su uso en pediatria
los cuales se han orientado al tratamiento de neumonia
nosocomial, neutropenia y fiebre, asi como peritonitis
secundaria a dialisis peritoneal, con respuesta favorable al
evaluar su eficacia, seguridad y tolerancia. En la ciudad de
Meéxico existen muiltiples estudios en el tratamiento de
neumonia nosocomial donde se evalua la eficacia y tolerancia de
cefepime versus el tratamiento convencional con ceftazidime,
siendo satisfactoria la respuesta tanto para ceftazidime como
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para cefepime concluyendo que la eficacia y tolerancia es similar
en ambos grupos por lo que ofrece otra opcién de tratamiento en
monoterapia.(? Estudios similares mas recientes as)
demuestran que cefepime es mas efectivo que ceftazidime en el
tratamiento de la neumonia nosocomial en una unidad de
cuidados intensivos donde se demostr6 que la cura
bacteriolégica y clinica fue mas temprana con cefepime, nuestro
estudio en forma preeliminar demuestra que cefepime como
tratamiento en sepsis neonatal obtiene resultados similares que
ceftazidime- amikacina. Su uso en neutropenia y fiebre en
pacientes oncohematolégicos se considera actualmente como
tratamiento de primera eleccién en monoterapia intravenosa
con resultados satisfactorios y minimos efectos adversos,
satisfactorio en neutropenia complicada por su excelente
actividad contra Streptococcus viridans y Pneumococo 2D
Estudios comparativos de cefepime vs ceftazidime en el
tratamiento empirico de fiebre y neutropenia en nifios con
cancer demuestran eficacia clinica y bacteriolégica de un 74%
para cefepime contra un 70% para ceftazidime.no reportiandose
efectos adversos que obligaran el cambio de antibiético y solo
reportandose un rash como Gnico efecto adverso (220 siendo
ajustadas la dosis en pacientes con alto riesgo nefrotdxico por
uso de algunos tratamientos de quimioterapia.

En los estudios realizados para la evaluacién de efectos
adversos se describen cefaleas (2.4 %), nausea (1.85 %) rash (1.8
%%) y diarrea(1.7%), sin diferencias estadisticamente
significativas respecto a otras ccfalosporinas, como la
ceftazidime excepcionalmente se ha descrito la aparicién de
reacciones anafildcticas y estados convulsivos hasta ahora
reportandose en la literatura solo dos casos de neurotoxicidad
aguda asociada a su uso en insuficiencia renal y dosis altas. Por
lo que cabe enfatizar su uso en este tipo de pacientes ajustada a
dosis de funcién renal, aunque hasta ahora es controversial las
dosis utilizadas seguin la funcién renal. En nuestro estudio los
efectos adversos asociados en cefepime fueron minimos y no
obligaron a la suspensién del antibidético dentro de estos
encontramos palidez en dos pacientes mientras que en un
paciente con ceftazidime-amikacina hubo transaminasemia
hasta 3 veces el valor normalae)

Las consideraciones microbiolégicas de cefepime para
bacterias Gram-negativas, Gram-positivos, /Pseudomonas se
continuan demostrando que las concentraciones minimas
inhibitorias son alcanzadas a las 12 horas de iniciado el
tratamiento a dosis optimas de 2 g para adultos . Se considera
4.3 mg/ml x MIC para alcanzar actividad bactericida. En
nuestro estudio las MIC reportadas se encuentran en 3 mg/ml
con las dosis usadas comentadas para este estudio.(19oel perfil
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microbiolégico actual reportado como susceptibilidad in vitro
muestra un actividad similar in vivo demostrandose siguiente
porcentaje de susceptibilidad para Enterobacter sp 99.1 % con
MIC de 2 a 4 mg/ml , £ Coli 99.8 % con .75mg/ml K pneumonie
97 %con 3 a 8 MIC mg/ml, Klebsiella sp 98 Y%con 2a 6 MIC 2a6
mg/ml@3)24) si bien la actividada in vitro no siempre traduce
respuesta clinica positiva es primordial usar la guia de terapia
antimicrobiana y realizar vigilancia estrecha clinica.

La eficacia clinica de cefepime en el tratamiento de
sepsis neonatal fue de 88.8 % y la clinica para ceftazidime-
amikacina fue de 77 % con valor estadistico mencionado en
resultado por lo que este estudio preeliminar reporta que tanto
ceftazidime—amikacina y cefepime son una eficaz y segura
alternativa en el tratamiento de sepsis neonatal, sin embargo
continuaremos con el estudio hasta alcanzar la muestra de 100
pacientes.

5.° conclusiones preliminares:

Dentro de la antibibGticoterapia tradicional y la
antibiéticoterapia en estudio hasta ahora no muestra
significancia estadistica en cuanto a seguridad, tolerancia, y
eficiencia. Por lo que hasta ahora en estudio preeliminar ofrece
una alternativa en el tratamiento de sepsis neonatal como
monoterapia.
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