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Tratamiento de las Infecciones Causadas por Bacilos

Gram Negativos. Experiencia con Cefoperazona

RESUMEN

Se trataron 19 pacientes con diversas infecciones cau-
sadas por bacilos Gram negativos, todos ellos sensibles
a la cefoperazona. El régimen utilizado fue de 4 grms.
diarina por via endovenosa, repartidos en dos dosis, por
ur minimo de 5 dias. Se diagnosticaron: infeccion de he-
rida operatoria 8, osteomielitis 4. sepsis de origen intra-
sbdominal 2, Infeccién de piel y tejidos blandos 1, sepsis
de origen en ¢l tracto urinario 1, neumonia nosocomial 1.
perltonitls en didlisis peritoneal ambulatoria continua (D.
P.A.C.} 1, dleera crdnica de miembro inferior 1, bacterie-
mia 1, sepsls en anemia drepanocitica 1. Todos los micro-
organlomes alslados fueron sensibles in vitro a la cefo-
porezona: Pseudomonas aeruginosa 9, Enterobacter spp 6.
Kicbslolla pneumeniae 5, Escherichia coli 3, Proteus mira-
kills 1 Acinetobacter calcoaceticus variedad anitratus 1,
Salmonella enteritidis 1. Providencia rettgeri 1. Hubo res-
puesta clinica favorable (cura) en el 84°% y bacteriolégica
en & 74% de los casos. Tres pacientes (12%) presentaron
comn unlco efecto colateral reaccion tipo disulfiram con
la Ingesta concomitante de alcohol durante el tratamiento:
4 pacientes presentaron dolor local durante la administra-
pion ondovennsa en ausencia de flebitis. La cefoperazona
as una droga potencialmente Gtil en el tratamiento de in-
fecclones causadas por bacilos Gram negativos incluyendo
a la Pscudomonas aeruginosa.

SUMMARY

A total of 19 patiens with different infections caused
hy Gram negative bacilli all sensitive to cefoperazone were
treated. The patients received a total of 4 grms, of cefo-
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perazone per day. inravenously. at 12 hours iniervals. A
total of 27 strains were Isolated: Pseudomonas aeruginDsa
9. Enterobacter spp 6. Klebsiella pneumoniaa 5. Fecherichia
coli 1. Proteus mirabilie 1. Aeinetnhactar faleaapaticue var
anitratus 1. Salmonalla enteritidic 1, Providancia roMgari 1.
The infections were distributed as follews: surgisal weund
infections 6, osteomyelitis 4, intraabdominal eepelv 2, ekin
and soft tissue infection 1, peritonitio during shronle am
bulatory peritoneal dialysis 1, chronic leg uleor 1, boute-
remia 1, sepsis In o potient with oickle weoll ensmia 1.
Overall. treatment achieved o satisfastory clinical reopence
in 84% of patients and @ microbiological reopundc In 4%
of the infections. Side effects were. 3 paticnts dovelupod
a disulfiram like reaction after sleohol Ingeation dJuring
therapy with cefoperazone, and 4 paticnts complained of
pain during Intravenous administration without clinival ovi
dence of phlebitis. These results sugaeat that celoporazy
ne can be used for the treaiment of Infections caused by
Gram negative bacllli susceptible to the drug.

INTRODUCCION

La cefoperazona es una cefalosporing de tereora Qo
neracion para uso parenteral dnicamente. Pusce un amplio
espectro de actividad antimicrobiana In vitro sobre micro=
organismos Gram positivos Yy Gram negativoe aardhicog,
incluyendo la Pseudomonas aeruginosa y algunas bastarian
anaertbicas [1.2). Esta droga beta-lactémica podge una
vida media prolongada que permite su administrasidn ceda
12 horas (3). Ademds, es reaistente a lao bLetelavtamasaes
in vitro (4), siendo a su voz un pobro Inductor do loo
mismas (5.6). Su mecanismo de eacrocion prinipal ©o bi-
liar (75% aproximadamente), alcanzendo ssi altas conuen-
traciones @ nivel de la bills (7). En ol presunte catudio
comunicamos nuestra eaperiencia torapéutica cun wolupy
razona como droga dnica en el tratamiento de infovslonee
moderadas o severas caeusadas por basiles Gram negallves,
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MATERIALEE Y METOROE

ecinueve (191 pacientes adultos fueron tratados por
ntecciones de origen diverso causadas por bacilos Gram
negativos sensibles a la cefoperazona, utilicada como dro-
042 Onica Se incluyeron en el estudio a todos los pacien-
tec cuvas intecciones no habian respundido a tratamientos
antimicrobianng previos y que demosiraran ser sensibles
a In ontoperaznna. Se oxcluyeron a todos los pacientes
quienco pooterior a la evaluaeién clinica tueron conside-
radus terminalos, mujeres embarazades o lactando. y pa-
rienies alergicos a la penicilina o cefalosporinas cuya ma
mitoctacion tuara la anatilaxis. Todos los paclentes fueron
sunluadna par una o mae da Ine autoras en el Hospital
Vargas de Caracan (16 pacientos) y en al Cantro Médico

de Caracee (I paciontes).

El diagndetice microbiclogico so roalizé madiante la
\wma de sevresionss y material purulento para sor colo-
rvady por ol métede de Grom y cultivado en medios aard-
bivwe 1 wnaerdbicos, siguiendo los procedimiontos de la-
boraterie habituales. Be repitioron los cultivos de todos
low pecienlos durante y al Final del tratamiento. Se de-
termune la sonsibilidad de los m‘l-ﬂrwiﬂ.niﬁmnt uﬁﬁ:lﬂdﬂ
Jiscos impregnades eon 75 Lgrm de eofoporazona segln
la lecnica descorita por Bauar, Kirby y colaboradoras (8)

oo conslderd gque un -55rn1un ora senaible ai el halo de
tnhiblelén alrededor del disco era igusl o mayor de 21 mm

va didimelre,

Le sslaperazona, gentilmente donada por los laborato-
ive Pizer de Venezucla, fue administrada o todos los pa-
sinnlen @ racon do 2 wrms cada 12 horea por via endove-
nusa. previamente diluida en 50 oo de solucién fisiolé-
gica o glucosada y &n un tempo promedin de 30 minutos.
Duranta ol parinde do tratamiento, los pacientes fueron
evaluades diariaments con al tin do obsarvar ln ovolu-
wlén olintea. Luo cfovtos colatoralos se evaluaron median-
1 controles acnadoa de hematvlogia cumpleta, plaquetas.
WreA  Creatining. proebas de funcion hepéatica (tlempo Y
acrtividad de la protrombina. aminotransteérasas) y exame-
noe dn orina

so ernneldord curacidn elinica ala desaparicion de los
aignna y aintomae do la intecsidn. Desda el punto de vista
hastarialdgiea la auracidn fue la dessoparicién del germen
inisial. La falla terapéutica se ostablocid cuando persistian
e ul'nl.umnn, la liebre o los secreciones puruiﬂntna. La
falle bovterividgive fue la porsistoncia del germen y la
aupcrinfosuion la eparicion do un nuevo microerganismo.

HESULTADOS

Ko tentaran 10 paciontos adultos (14 hombres y 5 mu-
jsrae] ean intoccionss ocasionades por bocilos Gram ne-
gatives, todos ellos oonsibles o lo celuperazona. Las ede
des do loo peclonios oocilaron entre 23 y 79 afhos. En la
wabla 1 vo puodon oproclar las caracteristicas de cada
unv Jdo oo pavicnica en cuanio & la naluraleza de la In-
fauaion, diagnoatice clinico v microblologico, enfermedad
aubiyacentg, evolucion clinica y efectas colaterales.
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TRATAMIENTD DE 'LAS INFECCIONES CAUSADAS POR BACILOS GRAM NECATIVOS

En ol 00% (17/19) de los casos se hizo diagndstico
microbisldgica de la infeccion. El germen infectante en 5
de las inteccionea de heridas quirdrgicas fue la Pseudo-
monas aeruginosa que, a su vez, fue el germen mas fre-
suentemente aislade en asociacién o no de otros bacilos
Gram negutives, El resto de los microorganismos aislados
fusron entervbacterias; 5 pacientes presentaron como en-
farmedad ascclada Diabetes mellitus, Dos de ellos presen-
taron coma complicaciones vejlga neurogénica e insufi-
ciencis renal cronica terminal en didlisis peritoneal am-
hulatorla continua. respectivamente. Un paciente con ul-
cara cronica de miembro inferior e infeccién asociada
presentaba enfermedad wvascular periférica como enferme-
dad condicionante. Un paciente inmunosuprimido con leu-
comia linfoeitica aguda desarrolld infeccidn de piel y te-
jidoa blandns: & pacientes cuya enfermedad requeria de
tratamianta quirirgico desarollaron infeccién de la herida
operatoria, uno de ollos presentd osteomielitis secunda-
cla @ una intervencién quirirgica de la tibia.

Los resultados del tratamiento con cetoperazona se
aprecian de igual forma en la tabla. La respuesta clinica
(resolucion de los signos y sintomas de infeccién) se ob-
eervd on 16 de los 19 pacientes (84°) y la erradicacian
kastariologica (eliminacion del germen) se obtuvo en 14
de los 19 pacientes (74%). Tres pacientes fallecieron, 2
de¢ ellos por complicaciones de sepsis generalizada (pa-
cientes 17 y 19).

Loe ofectos colaterales relacionados con la adminis-
tracion do la droga fueron: dolor local en 4 pacientes du-
pante la adminietracion de la droga en ausencia de fle-
bitia. En 4 pocientes se desarrolléd el efecto tipo disulfi-
vAm eon o ingesta concomitante de alcohol durante el
tratamiento.

DISCUSION

La cefoperazona es una cefalosporina de tercera ge-
neracion efectiva para el tratamiento de infecciones de
diverso origen ocasionadas por bacilos Gram negativos
auaceptibles o la droga. Esta experiencia ha sido demos-
trada en paclentes con infeccidn del tracto respiratorio
intarior [9), intacecidon wrinaria [10), infecciones cutdneas
[11), infecciones intraabdominales (12), infecciones obsté-
trico-ginecologicas [13), infecciones en pacientes con céan-
gur, incluyendo pacientes neutropénicos (14) y en grandes
astudios multicéntricos de tratamiento de infecciones bac-
terianos severas en adultos y ninos, hechos en forma
cooperativa en Furopa, América Latina incluyendo a Vene-
2uela v Australasia (15.16.17,18). También su efectividad
ha sido evaluada vy demostrada en forma comparativa con
divarans asguemas terapéuticos: 1. Cefamandol y amino-
glicésides respectivamente en el tratamieto de infeccio-
nes urinarias (10). 2. Cefamandol mas gentamicina vy
clindamicina mas gentamicina, respectivamente, en el tra-
tamiento da infecciones intraabdominales, incluyendo pe-
rntenitia v apendiegitie (19). 3. Cefamandol y tobramicina
en ol teatamiontn de infecciones severas por bacilos Gram
negativaa [20).
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En el presente estudio se obtuve una raapussta ali
nica favorable (cura terapéutica) en 16 do los 10 paman
tes (84%) y con crradicocién bactericlégica on ol 740, da
ellos. resultados que confirman la esperiencia d3 les es-
tudios previamente realizados. Queremous hacor netar gue
de los 9 pacientes infectados con Pagudomonas asruzinves
sola 0 en combinacion con olros miGroorganiamua, T Gyu
lucionaron favorablemente (cura Lerapéutical. El paclonto
que desarrollo osteomielitis del cranen y que no respun-
did al tratamiento, solo recibio la droga por 8 dias. [ e
carto periodo de administracion. podria explizar 21 parle
la ausencia de respuasta a la droga Por otra parte, el
paciente que desarrolld cepeie generalizada palimicraohiana
[en donde se sa aiglo Peaudomonae aeruginnzal. fallecio
a los 7 dias de tratamionta par falla multipla do eietamac,

Excepto por 4 paciontos que presentaron delor laeal
durante la infusién de la cofoperazona, el reste toleraron
bien la droga por via endoveonosa; 4 pacientes presentaeren
reaccion tipo disulfiram cuando ingirieron alechel durante
el periodo de tratamicnto, efecto descrito antoilgrmonts
(21}, y plantea la necesidad de Instruir o lvo povientee
tratados en forma ambulatoria de abstenerse do ingorie
bebidas alcoholicas durante el tratamiento.

Los resultados publicados an la literatura genaral v
nuestra experiencia, aunque limitada, eopartan al ufa An
la cefoperazona en el tratamicnto do intccciones aariaa
causadas por bacilos Gram negativos senslbles {incluyen
do a los pacientes neutropénicos) v de las infcucionca
por Pseudomonas aeruginosa por ser ung droga blon o
lerada, altamente efectiva y llbre de efectos colateralcs
importantes.
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