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RESUMEN

Objetivo: Establecer una comparacién entre cefepime/
metronidazol y cefotaxima/metronidazol en el tratamien-
to de las infecciones intraabdominales complicadas.
Disefio: Serie de casos.

Lugar: UCI de un hospital de tercer nivel, Ciudad de
México.

Pacientes: Se estudiaron 60 pacientes con infecciones
intraabdominales (27 hombres, 33 mujeres, edad media
51.4 + 17.3 afios).

Intervenciones: Ambos grupos recibieron metronidazol
1 g/kg IV (dosis inicial) y después 7.5 mg/kg cada 6 ho-
ras; aleatoriamente recibieron cefepime 2 g IV cada 12
horas (grupo 1) y cefotaxima 2 g IV cada 8 horas (grupo
2) durante su estancia en el hospital.

Resultados: Se observ 11.2 + 6.3 vs 11.7 + 6.4 puntos
en la escala de APACHE Il (p = 0.764); mejoria clinica
19, 61.3% vs 21, 72.4% (p = 0.375); y mejoria bacterio-
légica 10, 32.3% vs 10, 34.5% (p = 0.754); no hubo
efectos colaterales por el uso de los antibiéticos. La
mortalidad fue 5, 16.1% vs 6, 20.7% (p = 0.651).
Conclusion: La combinacion cefepime/metronidazol y
cefotaxima/metronidazol tuvo eficacia y seguridad simi-
lar en el tratamiento de pacientes con infecciones intra-
abdominales.

Palabras clave: Cefepime, cefotaxima, metronidazol, efi-
cacia clinica, eficacia bacteriolégica, sepsis abdominal.
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SUMMARY

Objective: To establish a comparison between cefepime/
metronidazole and cefotaxime/metronidazole in the treat-
ment of complicated intraabdominal infections.

Design: Case series report.

Setting: ICU of a tertiary care hospital, Mexico City.
Patients: Sixty patients with intraabdominal infections (27
men, 33 women, mean age 51.4 + 17.3 yrs) were studied.
Interventions: The two groups of patients received
metronidazole 1 g/kg IV (initial dose) and thereafter 7.5
mg/kg every 6 hours, and randomly received cefepime 2
g IV every 12 hours (group 1) and cefotaxime 2 g IV
every 8 hours (group 2) during hospital stay.

Results: It was observed APACHE Il score 11.2 + 6.3 vs
11.7 * 6.4 points (p = 0.764), clinical improvement 19,
61.3% vs 21, 72.4% (p = 0.375); and bacteriological
improvement 10, 32.3% vs 10, 34.5% (p = 0.754); no
patient had side effects related with the use of antibiotics.
Mortality rate was 5, 16.1% vs 6, 20.7% (p = 0.651).
Conclusion: The combination cefepime/metronidazole
and cefotaxime/metronidazole had similar efficacy and
safety in the treatment of patients with intraabdominal
infections.

Key words: Cefepime, cefotaxime, metronidazole, clinical
efficacy, bacteriological efficacy, mortality, abdominal
sepsis.

Las infecciones contindan siendo un gran desafio
de la medicina moderna. En particular en el campo
de la medicina critica, la sepsis y sus complicacio-
nes son las principales causas de muerte en uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) no coronarias.

Las infecciones intraabdominales complicadas
representan importantes problemas médicos en la
practica quirdrgica, ya que frecuentemente se rela-
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cionan con morbilidad y mortalidad significativas.
La peritonitis y los abscesos son los dos tipos ge-
nerales de infecciones intraabdominales que re-
quieren de terapéutica antimicrobiana efectiva
para reducir la incidencia de peritonitis persistente
o recurrente, asi como para minimizar la posibili-
dad de bacteremia secundaria y la diseminacion
metastasica de la infeccion.

Existen importantes diferencias en la flora gas-
trointestinal que contienen los diversos segmentos
del tracto gastrointestinal, por lo que es el entorno
bacteriano el que usualmente determina la grave-
dad de los procesos infecciosos en el abdomen.
Ademas, habitualmente la peritonitis secundaria
es polimicrobiana.

En general, el tratamiento antibiético debe admi-
nistrarse oportunamente para obtener eficacia
maxima. Sin embargo, la seleccion de la terapéuti-
ca empirica es muy importante, ya que frecuente-
mente debe seleccionarse antes de la disponibili-
dad de los resultados del cultivo. Los antibi6ticos
con actividad contra aerobios gramnegativos y
grampositivos y bacterias anaerobias deben utili-
zarse como tratamiento empirico para estas infec-
ciones intraabdominales.?

Cefepime es una cefalosporina parenteral de la
cuarta generacion. Ofrece un amplio espectro de ac-
tividad in vitro contra microorganismos grampositi-
VOS y gramnegativos, en particular las enterobacte-
rias. Cefepime tiene ventajas potenciales sobre
otras cefalosporinas debido a su reducida afinidad
por las betalactamasas, carece de resistencia cruza-
da con otras cefalosporinas y tiene rapida penetra-
cién a través de la membrana externa de las bacte-
rias gramnegativas. La cefotaxima también es una
cefalosporina pero de tercera generacion, indicada
en el tratamiento de infecciones intraabdominales
secundarias a Streptococcus sp., Escherichia coli,
Klebsiella sp., Bacteroides sp. y cocos anaerobios.?
Por lo general es bien tolerada. El metronidazol es
un agente nitroimidazol sintético, antibacteriano y
antiprotozoario y esta indicado a la vez en el trata-
miento de infecciones intraabdominales causadas
por bacterias anaerobias como Bacteroides sp.,
Clostridium sp., Eubacterium sp., Peptococcus sp. y
Peptostreptococcus.®

El objetivo de este estudio fue comparar la efica-
cia de dos diferentes combinaciones antimicrobianas
en el tratamiento de infecciones intraabdominales
complicadas, utilizando las siguientes combinacio-
nes de antimicrobianos: cefepime/metronidazol y ce-
fotaxima/metronidazol.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio se realiz6 en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital de Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. Fue abierto, comparativo
y aleatorizado. Se incluyeron 60 pacientes hospi-
talizados mayores de 18 afios de edad con ante-
cedentes y hallazgos fisicos sugerentes de infec-
cién intraabdominal complicada, candidatos para
intervencidn quirdrgica con previo consentimiento
informado. Se excluyeron del estudio aquellos pa-
cientes con hipersensibilidad a cefalosporinas, al-
gln compuesto penicilinico o0 metronidazol; a mu-
jeres embarazadas o en periodo de lactancia;
pacientes con insuficiencia renal terminal (depura-
cion de creatinina < 11 mL/min), en hemodialisis o
dialisis peritoneal; aquéllos con prueba positiva
para VIH o presencia de alguna enfermedad inmu-
nosupresora o que hubieran recibido cualquier far-
maco de investigacion 30 dias previos al estudio;
gue padecieran una enfermedad subyacente se-
vera o infecciones intraabdominales no complica-
das como colecistitis aguda, apendicitis no compli-
cada, peritonitis primaria, colitis, enfermedad de
Crohn, etc.

El estudio fue disefiado y llevado a cabo de
acuerdo con las recomendaciones de la Infectious
Diseases Society of America y de la Food and Drug
Administration,* asi como de la Sociedad Europea
de Microbiologia Clinica y de Enfermedades Infec-
ciosas.® En estas guias las infecciones son clasifi-
cadas como: 1) infecciones complicadas, 2) infec-
ciones no complicadas y 3) infecciones de heridas
postoperatorias. Este se enfocé en infecciones in-
traabdominales complicadas, como aquéllas en las
gue un procedimiento quirdrgico o drenaje percuta-
neo es requerido para el diagnéstico o manejo.

Se obtuvieron hemocultivos de todos los pa-
cientes y cultivos de liquido intraabdominal en to-
dos los casos. Se distribuyeron aleatoriamente en
dos grupos de tratamiento: 1) cefepime/metroni-
dazol y 2) cefotaxima/metronidazol. El cefepime
se administré por via intravenosa a dosis de 2 g
cada 12 horas y la cefotaxima se administré por
via intravenosa a dosis de 2 g cada 8 horas. La
primera dosis de metronidazol fue de 15 mg/kg
(pacientes con peso mayor de 66 kg recibieron
una dosis de impregnacion de 1 g); posteriormen-
te se administraron las dosis restantes de 7.5 mg/
kg (500 mg en pacientes con peso mayor de 66
kg) cada 6 horas por via intravenosa. El trata-
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miento continud hasta que el paciente permanecié
afebril durante por lo menos 48 horas, hasta que
se le diera de alta del hospital por mejoria o al re-
cibir el tratamiento por 14 dias.

Cuando se completé el tratamiento, los pacien-
tes incluidos en el estudio se evaluaron clinica-
mente para ausencia o mejoria de los sintomas y
signos clinicos de infeccion en los dias 2-3, 6-8 y
11-13 y mediante la erradicacion del patégeno en
el momento de la evaluacion final del tratamiento
en los dias 6-8 del estudio.

Todos los pacientes que recibieron cualquiera
de las combinaciones de farmacos se monitoriza-
ron a lo largo del estudio para detectar eventos
adversos.

METODO ESTADISTICO

Se aplicé la prueba chi cuadrada para comparar
las diferencias en las respuestas clinica y bacte-
riolégica en cada grupo de tratamiento. La infor-
macién demogréafica de duracién del tratamiento,
severidad de la enfermedad, evolucion clinica,
duracién de la enfermedad y puntuacién de la es-
cala APACHE Il de cada grupo fue comparada
aplicando la prueba t de Student. Se realiz6 re-
gresion logistica para evaluar factores prondsti-
cos como aislamiento de enterococos y puntua-
cion en escala APACHE II.

Cuadro |. Caracteristicas clinicas y demogréficas.

Cefepime +  Cefotaxima +
metronidazol  metronidazol

Caracteristicas N=29 N=31 P
Sexo

Masculino 14 (48.3%) 13 (41.9%)
Femenino 15 (51.7%) 18 (58.1%)  0.439
Edad 520x+19.7 50.9x154 0.823
APACHE I 11.7x64 11.2+6.3 0.764
Sitio primario de infeccion

Pancreas 10 (34.5%) 12 (38.7%)

Apéndice cecal 3 (10.3%) 5 (16.1%)

Fistula enterocutanea 0 (0%) 3 (9.7%)

Hernia encarcerada 1 (3.4%) 2 (6.5%)
Piocolecisto 3 (10.3%) 2 (6.5%)

Otros* 12 (40.8%) 7 (22.4%)

* Otros = Absceso hepatico, absceso perirrenal, coledocolitiasis, endome-
triosis de colon, Glcera gastrica perforada, trombosis mesentérica, herida
penetrante de abdomen, diverticulitis.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 60 pacientes, los cua-
les fueron asignados aleatoriamente a uno de los
dos protocolos de tratamiento: cefepime/metroni-
dazol (Grupo 1, n = 29) y cefotaxima/metronidazol
(Grupo 2, n = 31). Los pacientes incluidos en los
dos grupos fueron similares en cuanto a sexo,
edad y puntaje promedio en la escala APACHE Il
al inicio del estudio (cuadro 1). Los sitios primarios
de infeccién en los pacientes del grupo 1 fueron
absceso en higado y vesicula biliar, peritonitis se-
cundaria a enfermedades del colon e intestino
delgado y apendicitis; mientras que en el grupo 2
fueron absceso de pancreas, higado y vesicula
biliar, peritonitis secundaria a enfermedades del
intestino delgado y apendicitis (cuadro 1).

Los principales patégenos aislados en hemocul-
tivos y en liquido intraabdominal fueron Escheri-
chia coli, Pseudomonas aeruginosay estafiloco-
cos coagulasa negativos para ambos grupos. Se
aislaron enterococos més frecuentemente en el
grupo 2y S. aureus en el grupo 1. Se aislé C. albi-
cans en un paciente del grupo 1 (cuadro ).

Cuadro Il. Documentacién microbioldgica.

Cefepime + Cefotaxima +
metronidazol metronidazol
Microorganismos N=29 N=31

Gramnegativos
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Citrobacter freundii
Enterobacter sp
Morganella morgagni

cCOoOr kU~
PR Ew N~

Grampositivos

Staphylococcus coagulasa negativo
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Estreptococcus sp

Streptococcus alfa hemolyticus
Enterococcus sp

Candida albicans

Resultados negativos 11 (37.9%) 8 (25.8%)
Infeccion polimicrobiana 10 (34.5%) 12 (38.7%)
NUmero de gérmenes aislados 11+11 1.2+0.9

N WEFEONPEFE WS
[l el NS T NS T SR GC NG |
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La respuesta al tratamiento se valoré mediante
los siguientes parametros: respuesta clinica, evo-
lucion, duracién de la enfermedad en dias, morta-
lidad y respuesta bacterioldgica. En el grupo 1 la
curacién clinica se logré en el 55.0% (n = 16), me-
joriaen el 24.1% (n =7), fracaso en el 20.7% (n =
6), muerte en 20.7% (n = 6) y el promedio de la
duracién de la enfermedad fue de 11.86 dias. En
el grupo 2 se presenté curacion clinica en el 38.0%
(n =12), mejoriaen el 22.6% (n = 7), fracaso en el
19.4% (n = 6), muerte en el 22.51% (n=7) y la
duracion de la enfermedad fue de 8.90 dias. Tuvie-
ron evolucion crénica 10.3% (n = 3) de los pacien-
tes del grupo 1y 3.4% (n = 1) del grupo 2 (cuadro
/11). No se sefalaron diferencias estadisticamente
significativas en los parametros anteriormente se-
flalados para ambos grupos de tratamiento.

Bacteriolégicamente existié erradicacion en el
44.8% (n = 13) y falla en el 27.5% (n = 8) de los
pacientes del grupo 1y en el grupo 2 la erradica-
cion fue de 32.2% (n = 10) y 38.7% (n = 12) de fa-
lla. Se presentd sobreinfecciéon en 0% de los pa-
cientes del grupo 1 y en 3.2% (n = 1) de los
pacientes del grupo 2 (cuadro ).

DISCUSION

En las unidades de cuidados intensivos continla
siendo la sepsis y algunas entidades relacionadas
el mayor reto de los pacientes en estado critico,
basta recordar la mortalidad asociada que aln tie-
ne el choque séptico, el sindrome de disfuncién

Cuadro lll. Respuesta al tratamiento.

Cefepime +  Cefotaxima +
metronidazol  metronidazol
Parametro N=29 N=31 p

Dias previos al tratamiento  11.1 +10.5 9.6+7.8 0.549
Duracién del tratamiento  11.3 =25 9.7+£27 0.020
Respuesta clinica

Curacion 21 (72.4%) 19 (61.3%)

Fracaso 4 (13.8%) 6 (19.4%) 0.375
No valorable 4 (13.8%) 6 (19.4%)
Respuesta bacterioldgica

Curacion 10 (34.5%) 0 (32.3%)

Fracaso 8 (27.6%) 2 (38.7%) 0.754
No valorable 11 (37.9%) 9 (29.0%)

Dias de estancia en UCI 13.6+6.0 106 +34 0.023
Mortalidad 6 (20.7%) 5 (16.1%) 0.651

organica multiple (SDOM) y el sindrome de insufi-
ciencia respiratoria progresiva aguda. Las infec-
ciones graves favorecen mecanismos inflamato-
rios e inmunolégicos que se suman a la respuesta
metabdlica del trauma quirdrgico y desembocan
frecuentemente en un fendmeno de desnutricion
intrahospitalaria acelerada que a su vez dificulta
los mecanismos enddgenos del control de la infec-
cion y reparacion tisular. Los enfermos con sepsis
recurrente con punto de partida abdominal requie-
ren exploraciones quirdrgicas que amplifican estos
mecanismos fisiopatolégicos. La correcta defini-
cion de los momentos quirdrgicos y una adecuada
seleccién antimicrobiana son elementos terapéuti-
cos valiosos para este grupo de pacientes.

Las causas mas comunes de sepsis abdominal
son abscesos secundarios a enfermedad intraab-
dominal (61%), trauma penetrante (10%) y compli-
caciones quirargicas (29%). De las enfermedades
intraabdominales se encuentran apendicitis (26%),
diverticulitis (20%), abscesos hepaticos primarios,
cancer de colon perforado (10%), enfermedad de
Crohn, Ulcera péptica y pancreatitis (1%).247

La mortalidad de la sepsis abdominal varia de 5
a 50%. El riesgo de muerte aumenta con la edad,
namero de insuficiencias organicas, enfermedades
coexistentes, estado nutricional y en general con la
incapacidad de controlar el proceso infeccioso, rela-
cionado con el balance homeostatico del paciente
al momento del diagndstico y el inicio del tratamien-
to. Existe una escala para evaluar objetivamente
estos parametros y que permite clasificar la grave-
dad de la enfermedad. Incluye hallazgos fisicos y
valores de pruebas de laboratorio (12 parametros)
anormales: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE). Cuanto mayor sea el punta-
je en esta escala (0-71), mayor es el riesgo de mor-
talidad.® Este sistema de clasificacion permite es-
tratificar el prondéstico de los pacientes en estado
critico, comparar distintas aproximaciones terapéu-
ticas y comparar la eficacia de las unidades de tera-
pia intensiva a través del tiempo.

En el presente estudio el perfil demogréafico de
los pacientes fue representativo de la poblacién en
riesgo para esas infecciones. La asignacion aleato-
ria para cada tratamiento resulté en una distribu-
cién comparable de los pacientes con respecto a
las caracteristicas demogréficas.®”

La importancia de cuantificar la gravedad de la
enfermedad para asegurar la comparabilidad de
los grupos de pacientes esta resaltada en este es-
tudio.® Aunque se han propuesto varios indices



Molinar-Ramos et al. Estudio comparativo entre cefepime/metronidazol contra cefotaxima/metronidazol

para estudios de infecciones intraabdominales,® el
mas usado y validado es el APACHE I, cuya esca-
la va de 0 hasta 71 puntos seguln la existencia de
fallas fisioldgicas agudas, comorbilidad médica
crénica y edad. Fue disefiado originalmente para
cuantificar la gravedad de la enfermedad en las
primeras 24 horas del cuidado intensivo.'®

Varios estudios sugieren que un puntaje mayor a
10 representa enfermedad grave.”!! Los estudios
gue miden la eficacia de antibiéticos en infecciones
intraabdominales deben considerar estratificar la
gravedad de la enfermedad como parte del proceso
de asignacion aleatoria del tratamiento. Este estu-
dio incluyé una gran variedad de enfermedades ab-
dominales y los diagnésticos fueron establecidos o
confirmados en la cirugia. Aproximadamente la mi-
tad de los pacientes tuvieron un diagnéstico quirur-
gico de abscesos intraabdominales.

La documentacién microbioldgica en este estu-
dio fue exhaustiva e incluy6 en algunos casos la
obtencién de hemocultivos o cultivos quirdrgicos
gue mostraron etiologias polimicrobianas. Dentro
de los organismos aislados, de los aerébicos, el
mas frecuente fue E. coliy varios estreptococos,
estafilococos y enterococos. La mayoria de los
enterococos fueron resistentes a cefepime, aun-
gue la diferencia no fue significativa. En un analisis
univariado, el aislamiento de los enterococos fue
identificado como un factor de riesgo para un po-
bre resultado,*? pero en un analisis multivariado, el
efecto encontrado no fue independiente de la gra-
vedad de la enfermedad y de la hospitalizacion
prolongada antes de la inclusién al estudio.® El
papel de los enterococos como patdgenos intraab-
dominales sigue aln en debate.** Los enterococos
son patégenos facilmente curables cuando se en-
cuentran en individuos sanos, pero éstos pueden
ser seleccionados como patégenos de alto riesgo
en pacientes de edad avanzada, débiles, inmuno-
comprometidos, gravemente enfermos, hospitali-
zados por largos periodos o por quienes tienen
una complicacién quirdrgica y con enfermedades
intratables. En dos estudios recientes, uno que
compara la combinacién de ampicilina sédica y
sulbactam sddico con cefotaxima para terapia pre-
suntiva de trauma abdominal penetrante,!® y otro
gue compara ciprofloxacina mas metronidazol con
imipenem-cilastatina en la terapia de infecciones
intraabdominales complicadas,!® sugieren que el
aislamiento de los enterococos esté asociado con
falla en el tratamiento. En el estudio realizado por
Burnett et al, los aislamientos de enterococos fue-
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ron obtenidos de 71 pacientes (22%). Los rangos
de falla fueron el doble de altos (28% contra 14%)
en los pacientes a los cuales se les aisl6 enteroco-
cos. Un puntaje mas alto de APACHE Il y el aisla-
miento de enterococos estuvieron asociados inde-
pendientemente con falla en el tratamiento por
medio de un analisis de regresion logistica.? En el
presente estudio, el rango de aislamiento de ente-
rococos fue comparable entre los dos grupos, aun-
gue la sensibilidad de cada uno de los tratamien-
tos fue ligeramente diferente. A pesar de esto la
diferencia no fue significativa. Ademas, los resulta-
dos no estuvieron influidos por los pocos pacientes
incluidos en ambos grupos.

En un estudio previo que incluy6 un analisis uni-
variado, los rangos de respuesta clinica de 88% de
los pacientes tratados con cefepime mas metroni-
dazol fueron mas altos que el 76% de aquéllos tra-
tados con imipenem-cilastatina. La regresion logis-
tica usando siete factores prondésticos comunes
identificé un puntaje de APACHE Il més alto y hos-
pitalizacién prolongada como factores asociados de
manera independiente con un resultado adverso y
se confirmé la comparabilidad de estos dos tipos de
tratamiento. El rango de cura clinica que tiene cefe-
pime méas metronidazol fue méas favorable que la de
imipenem-cilastatina en los estadios de relevancia
prondstica: 89% contra 38% en pacientes con APA-
CHE Il alto (P = 0.01), 75% contra 66% en pacientes
hospitalizados mas de tres dias antes del tratamien-
to y 100% contra 64% en pacientes bacterémicos.
Los margenes de erradicacion bacteriolégica refleja-
ron resultados consistentemente mas altos con cefe-
pime mas metronidazol.'’

La discordancia entre la susceptibilidad in vitro
y la eficacia clinica puede estar relacionada con la
dosis del farmaco, el tipo de tejido afectado, los ni-
veles séricos del antibidtico y su penetracion a si-
tios de dificil acceso (fluido cerebroespinal) o la
presencia de gérmenes resistentes.® Es posible
gue la diferencia radique en la penetracion de ce-
fepime hacia el espacio peritoneal comparada con
otros antibiéticos, aunque esto no ha sido susten-
tado aun por estudios farmacocinéticos.®

Los microorganismos causantes de esta patolo-
gia son bacterias aerobias, principalmente gram-
negativas y anaerobias. De éstas, las mas comu-
nes son E. coli seguida de B. fragilis, enterococos,
otros bacteroides, Fusobacterium, C. perfingens,
otros clostridios, Peptococcus, Peptostreptococ-
cus, y Eubacterium. En pacientes que estuvieron
hospitalizados previamente al cuadro o recibieron
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antibiéticos de amplio espectro, los microorganis-
mos mas comunes fueron Candida, enterococos,
Enterobacter, Serratia, Acinetobacter, y P. aerugi-
nosa. La flora que se aisla en infecciones abdomi-
nales secundarias a causas ginecoobstétricas son
similares a lo descrito anteriormente. El 75% de
los casos de sepsis abdominal son causados por
infecciones mixtas involucrando microorganismos
aerobios y anaerobios.®

Es de llamar la atencion que en 23 pacientes de
60 que incluyé el estudio no se reportaron cultivos,
ademas de que en la descripcién microbiolégica no
se evidencian microorganismos anaerobios, siendo
éstos los segundos en frecuencia después de E.
coli como causa de sepsis abdominal.®” Lo ante-
rior seguramente relacionado a la toma incorrecta
de las muestras, asi como a la transportacién retar-
dada al laboratorio de microbiologia. Otros patdge-
nos importantes causantes de la enfermedad son
los enterococos, que pueden ser resistentes a cefe-
pime.21314 | a3 adicion de metronidazol al esquema
terapéutico no aumenta el espectro de cobertura
hacia estos patégenos, ya que el metronidazol es
efectivo contra anaerobios y no adecuado para tra-
tar infecciones causadas por aerobios o anaerobios
facultativos. En el estudio se aislaron enterococos
en tres pacientes del grupo cefepime/metronidazol
(n = 29). Es deseable conocer si en los casos de
aislamiento de enterococos éstos provienen de mo-
nocultivos o de infecciones mixtas, ya que cuando
se trata de infecciones mixtas se considera que no
es necesario ampliar el espectro del tratamiento
hacia estos gérmenes.*®

No se reportaron eventos adversos de importan-
cia en ninguno de los dos grupos de tratamiento.

Una clara ventaja de cefepime comparado con
cefotaxima es la efectividad en el tratamiento con-
tra Pseudomonas. Generalmente este patégeno in-
fecta pacientes que han estado hospitalizados du-
rante periodos prolongados o en unidades de
terapia intensiva. En el grupo cefepime/metronida-
zol (n = 29) se aislaron tres casos, en el grupo ce-
fotaxima/metronidazol (n = 31) se encontraron en
dos casos.

La terapéutica antimicrobiana recomendada
para tratar la sepsis abdominal debe incluir anti-
bidticos de amplio espectro cuya accion central
sea contra bacterias aerobias gramnegativas y
anaerobias. En el caso de pacientes que hayan
estado hospitalizados en unidades de terapia in-
tensiva y en ancianos, debe extenderse el espec-
tro a Pseudomonas aeruginosa.?

La cefotaxima es una cefalosporina de tercera
generacion con actividad contra la mayoria de
bacterias grampositivas y gramnegativas aerobias
y con actividad limitada para B. fragilis. El cefepi-
me pertenece a la cuarta generacion de cefalospo-
rinas y tiene ventajas comparado con cefotaxima
como: el ser muy activo contra la mayoria de ente-
robacterias inductoras de betalactamasas tipo I,
mayor velocidad de penetracion a la membrana de
la bacteria y menor capacidad para inducir resis-
tencia bacteriana. Su actividad es similar contra
estreptococos y estafilococos sensibles a meticili-
nay es mas activo in vitro contra bacterias gram-
negativas.? Cefepime posee ademas buena activi-
dad frente a Pseudomonas aeruginosa en tanto
gue cefotaxima tiene actividad limitada contra este
patégeno; por ello, se recomienda el uso de cefe-
pime en infecciones nosocomiales causadas por
Pseudomonas y enterobacterias resistentes a ce-
falosporinas de tercera generacion.

CONCLUSIONES

Cefepime, una cefalosporina de cuarta genera-
cion, combinada con metronidazol, mostro eficacia
y seguridad similares a la combinacién de cefotaxi-
ma mas metronidazol. La administracién cada 12
horas de cefepime contra la administracion cada 8
horas de cefotaxima, puede representar un costo
beneficio mas favorable hacia esta cefalosporina
de cuarta generacion.

Se recomienda realizar otros estudios compa-
rativos y con mayor niumero de pacientes a fin de
determinar la verdadera eficacia de los esquemas
utilizados en este estudio, frente a una patologia
por demas complicada y de mal pronéstico si no
se atiende oportunamente.
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