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0BJeTIvo. Conocer, tras 20 afios de la comercializacion de
cefotaxima, los motivos y formas de su utilizacion, las dosis a las
que se administra asi como su efectividad y tolerancia en pacientes
criticos ingresados en Servicios de Medicina Intensiva (UCI) de
nuestro pais.

Diseno. Estudio abierto, prospectivo, observacional y multicéntrico.
SuJetos. Se han incluido como casos todos los pacientes a los que
se ha prescrito cefotaxima en monoterapia o en combinacion con
otros antibioticos.

ResuLTADos. Se han incluido 624 pacientes en 44 UCI (media de 14
casos). Cefotaxima se ha indicado para tratamiento de 274
infecciones comunitarias (43,9%), 194 profilaxis (31,1%) y 156
infecciones nosocomiales (25,0%). Destacan las neumonias, tanto
las comunitarias (149, 34,7%) como las relacionadas con ventilacion
mecanica (62, 14,4%), seguido de las traqueobronquitis (60, 13,9%) y
de las infecciones del sistema nervioso central (42, 9,8%). Mas de la
mitad de las infecciones (222, 51,6%) se han presentado como
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), mientras que
133 (30,9%) como sepsis grave y 75 (17,4%) como shock séptico.

En 374 (87,0%) de los 430 casos de tratamiento de infecciones la
prescripcion se ha realizado de forma empirica y en 150 de ellos
(40,1%) se ha logrado la confirmacion posterior de la etiologia. En
120 (27,9%) casos se ha administrado en monoterapia y en el resto
en asociacion con uno o mas antibidticos.

La utilizacién de cefotaxima en profilaxis se ha valorado como
fracaso en 31 (16,0%) de los 194 casos, mientras que en tratamiento
se han considerado como fracaso en 98 (22,8%) de los 430 casos, 51
casos (18,6%) infecciones comunitarias, 27 (27,3%) infecciones
adquiridas en UCl y 20 (35,1%) infecciones nosocomiales adquiridas
fuera de UCL.

En 127 (29,5%) de los 430 tratamientos de infecciones se ha
modificado el tratamiento inicial, en 36 (28,3%) ocasiones por
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fracaso clinico, en 40 (31,5%) por aislamiento de un patégeno no
cubierto, en 28 (22,0%) por aparicion de patogenos multirresistentes,
en 7 (5,5%) para reducir el espectro terapéutico y 16 casos por otras
razones. También se ha modificado en 21 (6,0%) de los 194 casos en
los que se utilizé como profilaxis.

En 32 (5,1%) pacientes se han detectado 37 efectos adversos que se
relacionaron de forma posible o probable con la utilizacion de
cefotaxima. Los mas importantes han sido diarreas en 15 (2,4%)
ocasiones y rash cutaneo en 6 (1,0%) casos.

ConcLusiones. Cefotaxima continda siendo uno de los tratamientos de
eleccion en infecciones comunitarias y nosocomiales asi como en
diferentes profilaxis. Se utiliza preferentemente de forma empirica y
asociado a otros antibidticos. La eficacia clinica y microbioldgica
es elevada mientras que los efectos adversos relacionados con su
uso han sido escasos.

Palabras clave: cefotaxima, profilaxis, infecciones comunitarias,
infecciones nosocomiales, pacientes criticos, UCI.

Cefotaxime, twenty years later. Observational study in
critically ill patients

0BJECTIVE. Afer twenty years of commercial availability of cefotaxi-
me, the objective of this study was to know the reasons and modes
of use, administration dosage as well as its effectiveness and tole-
rance in critically ill patients admittted to Intensive Care Units (ICU)
in our country.

Design. Open, prospective, observational, multicenter study.
SusJecTs. All patients who had cefotaxime administered in monothe-
rapy or in combination with other antibiotics were included as
cases in this study.

ResuLts. A total of 624 patients were included in 44 ICUs (average
14 cases). Cefotaxime was indicated for therapy of 274 commu-
nity-acquired infections (43.9%), 194 prophylaxis (31.1%), and 156
nosocomial infections (25.0%). Both community-acquired pneumo-
nia (149, 34.7%) and mechanical ventilation associated pneumonia
(62, 14.4%) predominated, followed by trachebronchitis (60, 13.9%)
and central nervous system infections (42, 9.8%). Over half of
infections (222, 51.6%) presented as systemic inflammatory res-
ponse syndrome (SIRS), 133 (30.9%) as severe sepsis, and 75
(17.4%) as septic shock.

In 374 (87.0%) out of the 430 cases of infection treatment, cefotaxime
wan prescribed on an empirical basis and in 150 of them (40.1%) a
further confirmation of the causative agent was obtained. In 120
(27.9%) cases, cefotaxime was administered as monotherapy and in

211



Enferm Infecc Microbiol Clin. Volumen 19, Ntimero 5, Mayo 2001

the remaining cases in association with one or more antibiotics.
The use of cefotaxime as prophylaxis was evaluated as failure in 31
(16.0%) of the cases, whereas in treatment it was considered as fai-
lure in 98 (22.8%) of the 430 cases, 51 community-acquired infec-
tions, 27 (27.3%) of ICU-acquired infections, and 20 (35.1%) nosoco-
mial infections acquired outside the ICU.

In 127 (29.5%) of the 430 infection treatments the initial treatment
was changed. The reasons for the change included clinical failure
(36, 28.3%), recovery of an uncovered pathogen with the antibiotic
(40, 31.5%), emergence of multi-resistant pathogens (28, 22.0%), to
decrease the therapeautic spectrum (7, 5.5%), and other reasons
(16). Cefotoxime was also changed in 21 (6.0%) of the 194 cases in
which it was used as prophylaxis.

In 32 (5.1%) patients 37 adverse effects were noted which were
associated with a possible or likely use of cefotaxime. Most
notably, diarrhoea in 15 (2.4%) occasions and skin rash in 6 cases
(1.0%).

ConcLusions. Cefotaxime is still one of the therapies of choice for
community-acquired and nosocomial infections as well as in diffe-
rent prophylactic modes. It is mostly used on an empirical basis and
associated with other antibiotics. Clinical and microbiological effi-
cieny is high whereas adverse effects related to its use have been
scarce.

Key words: Cefotaxime, prophylaxis, community-acquired infec-
tions, nosocomial infections, critically ill patients, ICU.

Introduccion

Han pasado més de 20 afios desde la comercializacion
de cefotaxima, el primer antibiético de la familia de las
cefalosporinas clasificado como tercera generacién.
Durante estos afnos, este antibiético ha sido utilizado
ampliamente para el tratamiento de infecciones comuni-
tarias o nosocomiales, y ha sido introducido en diferentes
guias terapéuticas y en numerosos protocolos de profila-
xis!’. En los pacientes hospitalizados ha sido y es uno de
los antibiéticos méds empleados para el tratamiento
de infecciones respiratorias, urinarias, abdominales, del
sistema nervioso central y bacteriemias de diferentes ori-
genes, y en los dltimos anos se ha incrementado su utili-
zacion dentro de protocolos de profilaxis. Las evidencias
de su efectividad y tolerabilidad se han acumulado y hoy
es uno de los antibiéticos de confianza en muchas situa-
ciones infecciosas®?.

En los pacientes ingresados en Servicios o Unidades de
Medicina Intensiva (UCI) o en Servicios de Reanimacion,
cefotaxima es uno de los antibiéticos maés utilizados,
tanto en el tratamiento de infecciones comunitarias como
en profilaxis: asi se ha mostrado en los estudios de con-
sumo de antibiéticos en UCI realizados desde 1994 por el
Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la
SEMICYUC322,

Durante estos anos se han introducido nuevos antibié-
ticos (cefalosporinas de cuarta generacién, nuevas quino-
lonas, carbapenémicos), que presentan un mayor espec-
tro antibacteriano y que incluyen en sus fichas terapéu-
ticas indicaciones coincidentes con las reconocidas para
cefotaxima. Sin embargo, este antibiético continda sien-
do de primera eleccién en muchas situaciones clinicas,
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aunque a lo largo de estos afos se han producido cambios
en sus indicaciones y dosificacién. El presente estudio se
ha disefiado con la intencién de conocer, después de 20
anos desde el inicio de su utilizacién, las indicaciones y
dosis de administracion, asi como su efectividad y tolera-
bilidad entre los pacientes criticos ingresados en UCI de
nuestro pais.

Muestra y métodos

Se ha realizado un estudio observacional, prospectivo y multi-
céntrico en el que participaron 44 UCI de nuestro pais. Se han
incluido todos los pacientes ingresados en UCI entre abril y sep-
tiembre de 1999, en los que se ha prescrito cefotaxima, en monote-
rapia o en combinacién con otros antibiéticos, fuese cual fuese el
motivo de su indicacién. Los pacientes fueron seguidos entre 7y 10
dias después de finalizada la utilizaciéon de cefotaxima o hasta su
alta de UCI.

Se registraron en un cuaderno de recogida de datos (CRD), varia-
bles demograficas, antecedentes patolégicos y nivel de gravedad de
los pacientes, los motivos de utilizacién del antibiético y las carac-
teristicas de la infeccién y del tratamiento con cefotaxima. El grado
de gravedad se calcul6 mediante la escala APACHE II*. Los moti-
vos de la utilizacién de cefotaxima se clasificaron en profilaxis, tra-
tamiento de infecciones comunitarias, de infecciones nosocomiales
adquiridas fuera de UCI e infecciones nosocomiales adquiridas en
UCI. Las indicaciones de profilaxis se han clasificado en desconta-
minacién selectiva del tubo digestivo (DSD), intubacién orotraque-
al, postoperatorio de cirugia programada o urgente y sospecha no
confirmada de broncoaspiracién. Las infecciones nosocomiales se
han clasificado como adquiridas en UCI cuando se diagnosticaron a
partir de las 48 horas de ingresados los pacientes en dicho Servicio.
La forma de presentacion de las infecciones se ha clasificado segun
los criterios de Bone® en sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS), sepsis grave y shock séptico. Las enfermedades de base
se han agrupado en médicas, quirurgicas programadas, traumaéticas
y coronarias. Se consider6 que el paciente era diabético cuando pre-
cisaba de insulina antes del ingreso en el hospital. La bronquitis
crénica se ha definido como la presencia de tos productiva o expec-
toracién durante més de 90 dias al afio, aunque no sean seguidos, y
durante més de dos afios consecutivos, siempre que dichos sintomas
no fueran secundarios a una enfermedad especifica. Se valoré la
hepatopatia crénica cuando se confirmé mediante biopsia o existian
signos de hipertensién portal como varices esofdgicas o ascitis. Se
diagnosticé una neoplasia sélida cuando se dispuso de confirmacién
histolégica y una neoplasia hematolégica cuando existia un diag-
néstico de seguridad. Se definié la presencia de inmunodeficiencia
segun los criterios revisados del Center for Disease Control (CDC)*
o cuando existia un diagnéstico previo, ya fuera congénito o adqui-
rido. La neutropenia se consideré cuando el recuento total de neu-
troéfilos era menor de 500 por mm?®. La insuficiencia renal se valoré
unicamente cuando el paciente precisaba cualquiera de las técnicas
de depuracién extrarrenal (hemodidlisis, didlisis peritoneal) en el
momento de ingreso en el hospital. La utilizacién de corticoides se
considero si el paciente recibia un tratamiento con dosis/dia equiva-
lente a 20 mg de prednisona durante al menos dos semanas. La qui-
mioterapia se definié como la utilizacién de citostaticos en los 30
dias previos a la utilizacién de cefotaxima, ya fuera como trata-
miento de una neoplasia o por una enfermedad autoinmune. Se con-
sider6 la radioterapia cuando fue administrada en los 30 dias pre-
vios al tratamiento. Se definié como alcoholismo el consumo de més
de 80 g/dia de alcohol.

La utilizacién de cefotaxima para el tratamiento de infecciones se
clasific6 como empirica o dirigida en funcién del conocimiento pre-
vio de los microorganismos y su sensibilidad a cefotaxima. La efec-
tividad se valord, en los casos de profilaxis, en funcién de la ausen-
cia de infecciones posteriores. La efectividad en el tratamiento se ha
evaluado sélo en los pacientes que finalizaron el tratamiento en
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UCI, atendiendo a definiciones previas. La respuesta clinica se cla-
sific6 en: curacion, mejoria, fracaso e indeterminado, y la respuesta
microbiolégica en: erradicacion, presunta erradicacion, persistencia,
superinfeccién, colonizacién e indeterminado®®. El estado vital se
evalué al darle el alta de la UCI no diferencidndose la causa de la
muerte.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron con el porcentaje de
distribucién de cada una de las categorias, mientras que las varia-
bles cuantitativas se describieron con la media y la desviacién
estdandar (DE) cuando seguian una distribucién normal; con la
mediana, valor minimo y maximo en caso contrario. El estudio de la
asociacion entre variables cualitativas se ha realizado mediante la
prueba de la X2 La comparacién de medias de dos muestras inde-
pendientes se ha realizado mediante las pruebas “t” de Student o U
de Mann Withney segun las variables sigan o no una distribucién
normal. Por ultimo, para identificar variables predictoras de morta-
lidad se ha realizado una regresién logistica (paso a paso hacia
delante), donde la variable dependiente fue el éxitus y las indepen-
dientes aquellas que han resultado significativas en el anédlisis biva-
riable. Los resultados se expresan mediante la odds ratio y el inter-
valo de confianza del 95%. El nivel de significacién estadistica acep-
tado fue del 5% (p<0,05).

Resultados

Sujetos de estudio

Se incluyeron 624 pacientes a los que se les administré
cefotaxima durante el periodo de reclutamiento en las
UCI participantes en el estudio (media de 14 casos por
centro, minimo 3, maximo 20, mediana 15). Las caracte-
risticas demograficas, enfermedad de base y evolucién de
los pacientes se incluyen en la tabla 1. Los pacientes con
enfermedades médicas han sido el 57,1% de todos los
incluidos y destaca la elevada gravedad de los casos
incluidos (APACHE II 17,2 [DE: 7,7]) que se correlaciona
con una elevada mortalidad de la serie, que fue del
24,7%. Las patologias previas o enfermedades crénicas
presentes en estos pacientes se describen en la tabla 2,
asi como los tratamientos e instrumentaciones que esta-
ban presentes en el momento de indicar el tratamiento
con cefotaxima. El 65,4% de los pacientes recibian venti-
lacién mecdnica y el 41,6% farmacos inotrépicos.
Destaca, asi mismo, que el 49,5% habian recibido otros
antibiéticos antes de la utilizacién de cefotaxima.

Indicaciones

Ha predominado la prescripcién de cefotaxima en infec-
ciones comunitarias (274, 43,9%), seguido de profilaxis
(194, 31,1%) y finalmente en el tratamiento de infeccio-
nes nosocomiales (156, 25,0%). Entre las infecciones des-
tacan las neumonias, tanto las comunitarias (149, 34,7%)
como las relacionadas con ventilacién mecénica (62,
14,4%), seguido de las traqueobronquitis (60, 13,9%) y de
las infecciones del sistema nervioso central (SNC) (42,
9,8%). Més de la mitad de las infecciones (222, 51,6%) se
presentaron con manifestaciones clinicas compatibles con
SIRS, mientras que 133 (30,9%) presentaron signos com-
patibles con sepsis grave y 75 (17,4%) con shock séptico.
En la tabla 3 se describen las principales infecciones en
las que se indicé este antibidtico segun el lugar de adqui-
sicién de las mismas, asi como las principales indicacio-
nes en profilaxis.

TABLA 1. Caracteristicas de los 624 pacientes ingresados en UCI
que han recibido tratamiento con cefotaxima

Edad media (afios)
Distribucién de la edad,
n (%)

<40

40-59

60-69

70-74

75-79

>80

Sexo, varones, n (%)
Estancia en UCI (dias)
Dias de estancia en
UCU/inicio cefotaxima
Enfermedades de base,
n (%)
Médicos
Quirtirgicos
Traumaticos
Coronarios
APACHE I1
Distribucién del
APACHE II, n (%)
0-5
6-10
11-15
16-20
21-25
26-30
>30
Mortalidad cruda, n (%)
Distribucién de la mortalidad
segin APACHE II, (%)
0-5
6-10
11-15
16-20
21-25
26-30
> 30

56,1 (DE: 19,6; rango: 3-90;
mediana: 62)

141 (22,7)
146 (23,5)
139 (22,3)
92 (14,8)
70 (11,3)
34 (5,5)

424 (68,0)

12,4 (DE: 16,3; rango: 0-48;
mediana: 7)

1,6 (DE: 4,5; rango: 0-41;
mediana: 0)

356 (57,1)

139 (22,3)

109 (17,5)

20 (3,2)

17,2 (DE: 7,7; rango: 0-41;
mediana: 16)

23 (3,9)
92 (15,5)
153 (25,8)
155 (26,1)
77 (13,0)
58 (9,8)
36 (6,1)
154 (24,7)

13,0
7,6

15,0
27.1
35.1
46,6
61,1

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; DE: desviacion estdndar.

TABLA 2. Patologias previas, tratamientos asociados e
instrumentanciones de los 624 pacientes que fueron tratados con

cefotaxima
Patologias previas n® %

Diabetes mellitus 114 18,3
Insuficiencia renal crénica 32 5,1
EPOC 98 15,7
Bronquitis crénica 133 21,3
Neoplasia sélida 55 8,8
Neoplasia hematolégica 5 0,8
Hepatopatia 49 7,9
Inmunodepresiéon 46 7,4
Neutropenia 4 0,6
Alcoholismo 71 114

Tratamientos asociados
Radioterapia 2 0,3
Citostaticos 10 1,6
Corticoides 34 5,4
Sedantes 310 49,7
Relajantes 36 5,8
Antibiéticos previos 309 49,5
Farmacos inotrépicos 259 41,6

Instrumentacién
Ventilacién mecanica 408 65,4
Sondaje urinario 553 88,6
Catéter venoso central 545 87,3
Catéter arteria pulmonar 91 14,6

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Caracteristicas del tratamiento

En 374 casos de los 430 en los que se ha utilizado cefo-
taxima para el tratamiento de infecciones, la prescripcién
se ha realizado de forma empirica (87,0%). En 150 oca-
siones se ha logrado la confirmacién posterior de la etio-
logia (40,1%). En 120 casos (27,9%) se ha administrado
en monoterapia para el tratamiento de infecciones y en el
resto en asociacion con uno o més antibidticos. Las com-
binaciones mas utilizadas incluyen a macrélidos (eritro-
micina 60 casos y claritromicina 56 casos), aminoglucési-
dos (tobramicina 43 casos, amikacina 29 casos, gentami-
cina 22 casos), anaerobicidas (metronidazol 31 casos y
clindamicina 33 casos) y glucopéptidos (vancomicina, 28
casos y teicoplanina 14 casos).

En 35 pacientes (5,6%) la indicacién de cefotaxima se
realizé antes de su ingreso en UCI, siendo el tiempo
medio entre el ingreso y la indicacién del antibiético de
1,6 (DE: 4,5 dias; mediana: 0).

Las dosis medias de cefotaxima que se utilizaron para
cada indicacién asi como la duracién media de los trata-
mientos se incluyen en la tabla 4. Cuando se utilizé en
profilaxis quirurgica la dosis fue de 4,8 gramos/dia y la
duraciéon de 5 dias. La duracion en las otras profilaxis
ha sido superior, 15,7 dias en DSD; 6,1 dias en intuba-
ci6én y 6,3 dias en sospecha de broncoaspiracién.
Respecto a las infecciones las dosis medias fueron muy
diferentes dependiendo del tipo de infeccion. Mientras
que en infeccion del SNC fue de 13,4 gramos/dia, en
neumonias comunitarias fue de 5,9 gramos/dia, en las
neumonias nosocomiales intra-UCI de 6,3 gramos/dia y

TABLA 3. Motivos de utilizacion de cefotaxima en pacientes
criticos

n? %
Infecciones comunitarias 274 43,9
Neumonias 117
Traqueobronquitis 47
Infeccién urinaria 10
Infeccion del SNC 38
Bacteriemias 20
Otras 42
Infecciones nosocomiales 156 25,0
Adquiridas en UCI 929 15,9
Neumonia asociada a VM 54 144
Infeccién urinaria- SU 7
Infeccion de catéter vascular 1
Bacteriemia secundaria 4
Bacteriemia primaria 1
Otras 32
Adquiridas fuera de UCI 57 9,1
Neumonia no relacionada con VM 20
Infeccion urinaria 1
Infeccién quirdrgica de 6rgano
0 espacio 4
Bacteriemia secundaria 12
Otras 20
Profilaxis 194 31,1
DSD 13 6,7
Postquiridrgica 106 54,6
Intubacién orotraqueal 21 10,8
Sospecha broncoaspiraciéon 29 14,9
Otras 25 12,9

en neumonias nosocomiales extra-UCI de 7,9 gramos-
/dia.

Etiologia de las infecciones tratadas

En las neumonias comunitarias se aislaron 74 micro-
organismos patégenos como causales de la infecciéon.
Ha predominado Streptococcus pneumoniae en 20
casos, seguido de Haemophilus influenzae y
Staphylococcus aureus sensible a meticilina, ambos en
7 ocasiones. En 19 ocasiones los patégenos identifica-
dos eran intrinsecamente resistentes a cefotaxima:
Legionella pneumophila en 6 casos, Pseudomonas spp.
7 casos, S. aureus resistente a meticilina 3 casos,
Acinetobacter baumannii 2 casos y Aspergillus spp. 1
caso. En las traqueobronquitis de la comunidad predo-
minaron los mismos patégenos y solo en dos ocasiones
se identificaron microorganismos susceptibles de ser
resistentes a cefotaxima.

En las infecciones del sistema nervioso central predo-
minaron S. pneumoniae y Neisseria meningitidis con 11y
10 casos respectivamente. En un solo caso de meningitis
por Listeria monocitogenes cefotaxima no fue el trata-
miento adecuado.

En las neumonias nosocomiales tratadas con cefotaxi-
ma se identificaron 120 microorganismos patégenos, en
los que han predominado H. influenzae en 15 ocasiones,
S. aureus sensible a meticilina en 13 casos y S. pneumo-
niae en 11 casos. En 30 ocasiones se identificaron micro-
organismos resistentes a cefotaxima, destacando
Pseudomonas spp. en 7 casos, S. aureus resistentes a
meticilina 3 casos, Enterococcus faecalis 6 casos y Acine-
tobacter spp. en 5 casos.

Resultados de la utilizacion de cefotaxima

TABLA 4. Dosis diaria y dias de tratamiento de cefotaxima
dependiendo del motivo de utilizacion

Dosis media, Dias de
gramos (DE) tratamiento (DE)
Profilaxis 5,1(3,2) 5,7 (6,2)
DSD 4,2 (1,9) 15,7 (20,7)
Posquiridrgica 4,8 (2,1) 5,0 (4,9)
Intubacién orotraqueal 4,6 (1,3) 6,1 (6,3)
Sospecha broncoaspiracion 6,4 (0,6) 6,3 (3,8)
Otras 5,8 (0,7) 5,4 (4,4)
Infecciones comunitarias 7,0 (4,2) 9,5 (22,7)
Neumonias 5,9 (2,4) 11,4 (33,9)
Infeccion SNC 13,4 (5,2) 8,7 (7,6)
Traqueobronquitis 5,3 (2,0) 7,4 (3,6)
Infecciéon nosocomial
intra UCI 6,0 (2,9) 8,8 (10,9)
Neumonia VM 6,3 (3,3) 9,7 (14,0)
Infeccion CVC 6,0 (-) 6,0 (-)
Bacteriemia primaria 8,0 (5,7) 7,0 (8,5)
Bacteriemia secundaria 4.8 (1,5) 8,3 (5,6)
Infecciéon nosocomial
extra UCI 7,1(3,7) 8,1(6,5)
Neumonia 7,9 (4,7) 8,9 (7,1)
Infeccién abdominal 8,0 (-) 1,0 (=)
Bacteremia primaria - -
Bacteremia secundaria 5,5(3,9) 7,3(8,1)

SNC: sistema nervioso central; SU: sonda uretral; DSD: descontamina-
cién selectiva del tubo digestivo; VM: ventilacién mecénica; UCI: unidad
de cuidados intensivos.

214

DE: desviacién estandar; DSD: descontaminacion selectiva del tubo
digestivo; SNC: sistema nervioso central; UCI: unidad de cuidados
intensivos; CVC: catéter venoso central; VM: ventilacién mecénica.
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En 31 (16,0%) de los 194 casos la profilaxis con cefota-
xima se valoré como ineficaz. En los casos de tratamien-
to de una infeccién se consideraron como fracaso 98 (22,8%) de
los 430 casos, distribuyéndose en 51 casos (18,6%) en
infecciones comunitarias, 27 casos (27,3%) en infecciones
adquiridas en UCI y 20 casos (35,1%) en infecciones noso-
comiales adquiridas fuera de UCI. En la tabla 5 se des-
cribe la respuesta clinica y microbiolégica de las princi-
pales infecciones tratadas con este antibiético.

En 127 (29,5%) casos de los 430 tratamientos de infec-
ciones se modificé el tratamiento inicial de cefotaxima, en
36 (8,4%) ocasiones por fracaso clinico, en 40 (9,3%) por
aislamiento de un patégeno no cubierto, en 28 (6,5%)
por aparicién de patégenos multirresistentes, en 7 (1,6%)
para reducir el espectro terapéutico y 16 casos por otras
razones. Asi mismo se modificaron 21 (10,8%) de los 194
casos en los que se utiliz6 como profilaxis. Los principa-
les antibié6ticos de rescate que se utilizaron fueron imipe-
nem-cilastatina en 27 (21,3%) ocasiones, amikacina en 20
(15,7%), vancomicina en 20 (15,7%), ceftazidima en 17
(13,4%), piperacilina-tazobactam en 17 (13,4%), cefepima
en 12 (9,4%) y ciprofloxacino en 10 (7,9%).

Tolerabilidad

En 32 (5,1%) pacientes se detectaron 37 efectos adver-
sos que se relacionaron de forma posible o probable con la
utilizacién de cefotaxima. Los mds importantes fueron
diarreas en 15 (2,4%) ocasiones, rash cutaneo en 6 (1,0%),
insuficiencia renal en 8 (1,3%), nduseas en 4 (0,6%), leu-
copenia en 3 (0,5%) y trombocitosis en 1 (0,2%).

Factores pronoéstico

La mortalidad cruda de los pacientes del estudio fue de
154 (24,7%) pacientes. En el andlisis univariante las
variables asociadas estadisticamente al éxitus fueron el
APACHE 11, la ventilacién mecédnica, el catéter en arte-
ria pulmonar, la insuficiencia renal crénica, la utilizacién
de farmacos inotrépicos, sedantes o relajantes y el moti-
vo de utilizacién de cefotaxima. En el anélisis multiva-
riado las variables asociadas de forma individual al éxi-

tus fueron el APACHE II (OR 1,10; IC 95% 1,06-1,13),
la utilizacién de farmacos inotrépicos (OR 2,07; IC 95%
1,37-3,14), de relajantes musculares (OR 2,25; IC
95% 1,03-4,88), y la indicacion de tratamiento de una
infeccién (tomando como referencia la profilaxis): comu-
nitaria (OR 1,86; IC 95% 1,11-3,12), nosocomial extra-
UCI (OR 3,45; IC 95% 1,64-7,26) o nosocomial intra-UCI
(OR 2,54; IC 95% 1,36- 4,74).

Discusion

Cefotaxima continia siendo, 20 afios después de su
comercializacién, uno de los antibiéticos mas utilizados
en pacientes criticos. Los resultados de este estudio han
muestran que actualmente se emplea tanto para el tra-
tamiento de infecciones de la comunidad, en especial neu-
monias e infecciones del SNC, como en profilaxis, tanto
de infecciones postoperatorias de diferentes 6rganos
como en la prevencién de neumonias en pacientes venti-
lados, asi como para el tratamiento de infecciones noso-
comiales, en especial las neumonias precoces en pacien-
tes ventilados.

Son muchas las razones que pueden explicar la con-
fianza de los médicos intensivistas en este antibidtico: su
excelente actividad, que se ha mantenido a lo largo de
estos afios, frente a bacterias gramnegativas (Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, entre
otros) y grampositivas (S. pneumoniae)®%; su buena
penetracién en tejidos infectados?’, incluyendo meninges;
el sinergismo que ha mostrado con uno de sus principales
metabolitos, la desacetilcefotaxima**? y finalmente su
buena tolerancia con muy pocos efectos secundarios des-
critos**5, Estas caracteristicas justifican su inclusién, de
forma empirica, en numerosos protocolos terapéuticos
(neumonias de la comunidad, infecciones del SNC, infec-
ciones abdominales, neumonias nosocomiales precoces)
en donde se recomienda la utilizacién de antibiéticos de
manera escalonada (escalones terapéuticos) dependiendo
de la gravedad y caracteristicas de los pacientes y de los

TABLA 5. Respuesta clinica y microbioldgica de las principales infecciones tratadas con cefotaxima

| Curacién n(%) Mejoria n(%) | Fracaso n(%) Indeterminado n(%)
Respuesta clinica
Infecciéon comunitaria 96 (35,0) 90 (32,8) 51(18,6) 37 (13,5)
Neumonia 32 39 33 13
Infeccion SNC 15 13 4 6
Bacteriemia 8 5 4 3
Infeccién nosocomial extra UCI 14 (24,56) 17 (29,8) 20 (35,1) 6(10,5)
Infeccién nosocomial intra UCI 29 (29,3) 24 (24,2) 27 (27,3) 19 (19,2)
Neumonia-VM 12 11 20 11
Erradicaciéon Persistencia Superinfeccién Colonizacién Indeterminado
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Respuesta microbiolégica
Infeccién comunitaria 111 (41,9) 11 (4,2) 16 (6,0) 2(0,7) 125 (47,2)
Neumonia 33 6 6 1 62
Infeccion SNC 24 0 1 0 13
Bacteriemia 11 4 0 0 6
Infeccién nosocomial extra UCI 24 (43,6) 8 (14,5) 6(10,9) 1(1,8) 165 (29,1)
Infecciéon nosocomial intra UCI 35 (35,7) 5(5,1) 16 (16,3) 2(2,0) 40 (40,8)
Neumonia-VM 15 4 10 1 24

SNC: sistema nervioso central; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VM: ventilacién mecdnica
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microorganismos mads frecuentes asociados con cada
infeccién. En aquellas infecciones en donde predominan
como causantes las bacterias que forman parte de la flora
endégena primaria (S. pneumoniae, H. influenzae, E coli,
S. aureus sensible a meticilina, entre otros) cefotaxima
continda siendo un antibiético de primera eleccién®®. Asi
mismo, por las mismas razones continda siendo un anti-
biético de eleccion para el tratamiento dirigido de nume-
rosas infecciones que se han tratado inicialmente con
otras combinaciones de antibiéticos méas potentes, de
mayor espectro o con més toxicidad (ajuste o escalona-
miento terapéutico).

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos en
un estudio realizado en 74 UCI de nuestro pais, durante
dos meses en 1999, que ha registrado el consumo de anti-
biéticos de 5.460 pacientes ingresados durante ese perio-
do (datos no publicados). Cefotaxima ha sido el tercer
antibiético mas utilizado, con 383 indicaciones absolutas
(6,6% del total de prescripciones), después de amoxicili-
na-clavulanico y cefazolina. Entre los antibiéticos pres-
critos para el tratamiento de infecciones de la comunidad
ha sido el primero, con 147 indicaciones (11,4% del total),
mientras que entre los utilizados en profilaxis ha sido el
quinto, 88 indicaciones (5,6%), en infecciones nosocomia-
les extra-UCI ha sido el sexto, 52 indicaciones (5,2% del
total) y en infecciones nosocomiales intra-UCI, el decimo-
segundo, 80 indicaciones (4,7% del total). Sin embargo,
ha sido el primero de los antibiéticos utilizados de forma
empirica, 250 indicaciones (8,2% del total), de manera
que en la mayoria de las ocasiones se ha indicado este
antibidtico sin conocerse la etiologia de la infeccion.

Paralelamente a su utilizacién en el tratamiento de
infecciones se ha generalizado su uso en la profilaxis
de numerosos procedimientos quirdrgicos, en donde exis-
ten evidencias sobre su eficacia en dosis tnica. En nues-
tro estudio la dosis media en esta indicaciéon ha sido de
4,8 gramos/dia, aunque la duracién ha sido excesivamen-
te larga, lo que sugiere una inadecuada utilizacién de
dicho antibiético en esta indicacién (a pesar de estar
incluidas las profilaxis realizadas en pacientes con tras-
plante hepatico en las que se recomiendan profilaxis de
hasta 5 dias). Adema4s se ha incluido en otras profilaxis,
como es la prevencion de neumonias precoces durante la
intubacién, en casos de sospecha de broncoaspiracién o
durante la ventilacién mecédnica. En esta dltima indica-
cién forma parte de la llamada DSD sobre la que existen
numerosas evidencias en las que se demuestra su utili-
dad para prevenir la aparicion de las neumonias precoces
postintubacion*”%°. En este caso la administracién de
cefotaxima se debe realizar durante los 4 primeros dias,
pero sorprendentemente en esta indicacién la duracién
media ha sido de 16 dias, lo que posiblemente se deba a
la continuidad de cefotaxima como tratamiento por apa-
ricién de alguna infeccién precoz.

A lo largo de estos afios se han descrito los mecanismos
de resistencia de las cefalosporinas, (que afectan a cefo-
taxima), que incluyen la presencia de cefalosporinasas
desreprimidas, betalactamasas plasmidicas de espectro
ampliado o trastornos de la permeabilidad®-%. La pre-
sencia de cepas de Enterobacteriaceas con estos mecanis-
mos de resistencia puede limitar en el futuro su utiliza-
cién en los protocolos terapéuticos como antibiético empi-
rico, aunque afortunadamente su extensién en las UCI de
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nuestro pais es, en la actualidad, muy limitada. En nues-
tro estudio no se han analizado las resistencias de cefo-
taxima frente a los microorganismos aislados como cau-
santes de las infecciones, sin embargo en un 23,7% de los
casos fue necesario modificar el tratamiento inicial. Si
bien es cierto que un tratamiento empirico inadecuado se
ha relacionado con una peor evolucién de los pacientes
criticos con neumonia nosocomial o bacteremias®-"> en el
caso de la neumonia comunitaria por S. pneumoniae
resistente a cefotaxima o penicilina el tratamiento inade-
cuado no se ha relacionado con peor evolucién clinica®®.

La mayor parte de las prescripciones de cefotaxima se
ha realizado en tratamiento combinado, en nuestro estu-
dio en el 72,1% de las infecciones y en 59,3% de las profi-
laxis. Cuando se ha empleado para el tratamiento de
neumonias comunitarias los antibiéticos asociados han
sido los macroélidos (eritromicina y claritromicina), para
el tratamiento de infecciones nosocomiales se ha combi-
nado con aminoglucésidos y para el tratamiento de infec-
ciones abdominales con metronidazol.

La dosis media de cefotaxima ha sido diferente depen-
diendo de la infeccién tratada. Mientras que para las
neumonias y traqueobronquitis la dosis media ha oscila-
do entre 5,8 y 7,9 gramos/dia en el caso de infecciones del
SNC ha sido de 13,4 gramos/dia. En esta ultima indica-
cién cefotaxima es de eleccion frente a otras cefalospori-
nas ya que es posible su administracién a dosis elevadas
(300 mg/kg/dia), como recomiendan algunos autores para
el tratamiento empirico de meningitis neumocécicas®. La
duracién del tratamiento de las diferentes infecciones no
se ha podido evaluar con rigurosidad ya que el segui-
miento de los pacientes se realizé s6lo hasta el alta de
UCI y en muchas ocasiones se continué el tratamiento
posteriormente.

En nuestro estudio la eficacia clinica y microbiolégica
global y la relacionada con infecciones concretas ha sido
elevada, en especial en infecciones de origen comunitario.
Los casos de fracaso se deben en parte a la aparicién de
patégenos no esperados o a la aparicién de patégenos
resistentes durante el tratamiento. Aunque la prescrip-
cién de antibidticos en cada tipo de infeccién, ajustada
por grupos de riesgo, reduce las posibilidades de cobertu-
ra inadecuada, ésta continia siendo un factor que contri-
buye al fracaso de la terapia. La posibilidad de utilizar
combinaciones de antibiéticos en las infecciones de mayor
gravedad reduce las causas de fracaso por este motivo. La
aparicion de patégenos resistentes durante el tratamien-
to se relaciona en la mayoria de los casos con la aparicién
de superinfecciones por patégenos hospitalarios (P. aeru-
ginosa, A. baumannii, S. aureus resistente a meticilina).
Las UCI donde predominan estos patégenos deben ser
cuidadosas con sus tratamientos empiricos, extremar las
medidas preventivas para disminuir la transmisién cru-
zada por estas bacterias, y establecer una politica de vigi-
lancia que permita la identificacion precoz de estos pato-
genos multirresistentes.

La tolerancia ha sido excelente ya que sélo el 5,1% de
los pacientes presentaron efectos adversos, posible o pro-
bablemente relacionados con este antibiético. Estos datos
son semejantes a los de otros autores que han descrito los
efectos secundarios de cefotaxima y de otras cefalospori-
nas de tercera generacién®®®'. La excelente tolerabilidad
de su administracién a dosis elevada (en nuestro estudio
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se han dado en algunos pacientes hasta 18 gramos/dia),
permite atribuir a cefotaxima una gran seguridad en su
utilizacién, ya que las concentraciones alcanzadas con
dosis terapéuticas estan muy lejos de los niveles téxicos.

En conclusion y tras 20 anos de su comercializacion,
cefotaxima continda siendo un antibiético de eleccién en
infecciones comunitarias y nosocomiales asi como para
diferentes profilaxis. La eficacia clinica y microbiolégica
continda siendo elevada asi como escasos los efectos
adversos relacionados con su uso, por lo que es y puede
ser en el futuro una alternativa terapéutica en los pacien-
tes criticos.

Grupo de estudio de infeccion en el paciente critico

Maria Cerén, Hospital General de Orihuela (Alicante); Hospital
Virgen de los Lirios, Alcoy (Alicante); Andrés Ruiz, Hospital de To-
rrecardenas, Almeria; Armando Blanco, Hospital Nuestra Sefora de
Covadonga, Oviedo (Asturias); F. Sanchez, Hospital Nuestra Sefora
de Sonsoles, Avila; Joaquin Péez, Hospital de la Creu Roja, Barcelo-
na; Francisco Alvarez, Hospital del Mar, Barcelona; Pilar Marcos,
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona (Barcelona); Pau Garro,
Hospital General de Granollers (Barcelona); Mercedes Palomar,
Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona; Carmen Sanchez, Hospital San
Pedro de Alcdntara, Caceres; Rafael Sierra, Hospital Puerta del
Mar, C4adiz; Pablo Ugarte, Hospital de Valdecilla, Santander (Can-
tabria); J. Serrano, Hospital Mancha Centro, Alcdzar de San Juan
(Ciudad Real); Heliodoro Sancho, Hospital Universitario Reina So-
fia, Cérdoba; J. M. Aiién, Hospital Virgen de la Luz, Cuenca; Ricar-
do Ginestal, Hospital General de Guadalajara; Angel Mendia, Hos-
pital Nuestra Sefiora de Aranzazu, San Sebastidn (Guipudzcoa);
Hospital del Conxo, Santiago de Compostela (La Corufa); Luis
Alvarez, Hospital Juan Canalejo, La Coruiia; Ifaki Saralegui, Hos-
pital de San Millan, Logrofio (La Rioja); Manuel Sanchez, Hospital
Insular (Las Palmas de Gran Canarias); Carlos Fernandez, Comple-
jo Hospitalario de Leén, Pascual Laguardia, Hospital Arnau de Vi-
lanova, Lleida; Beatriz Galvan, Hospital La Paz, Madrid; Nieves
Carrasco, Hospital de la Princesa, Madrid; Enrique Cerda, Hospital
de Getafe (Madrid); Gemma Seller, Hospital Carlos Haya, Malaga;
Maria Victoria de la Torre, Hospital Virgen de la Victoria, Mélaga;
Josu Insausti, Hospital de Navarra, Pamplona; Sebastid Roig, Hos-
pital Son Dureta, Palma de Mallorca; A. Verdejo, Hospital Clinico
Universitario de Salamanca; Maria Jesus Lépez, Hospital General
de Segovia; Cristobal Leén, Hospital Universitario de Valme, Sevi-
1la; Pedro Camacho, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla; Maria Bodi,
Hospital Joan XXIII, Tarragona; Ferran Fajarnes, Hospital Arnau
de Vilanova, Valencia; Maria Jestus Broch, Hospital de Sagunto (Va-
lencia); Oscar Rodriguez, Hospital General Universitario de Valen-
cia; P. Ucio, Hospital Clinico Universitario de Valladolid; Pedro
Olaechea, Hospital de Galdakao (Vizcaya); Victor Gonzélez, Hospi-
tal Miguel Servet, Zaragoza; Agustin Carrillo, Hospital Principe de
Espana, Jaén; José Luis Pefias, Hospital San Cecilio, Granada.
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