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INTRODUCCION

Bacteroides fragilis ¢s un bacilo gram-nega-
tivo anaerobico, implicado en una gran variedad
de infecciones serias en humanos'~2. Los agentes
antimicrobianos de elcccion actualmente para el
tratamiento de infecciones causadas por este
microorganismo son, clindamicina®™** ¢ cloran-
fenicol®"*® | Sin embargo, estas drogas pueden
producir efectos colaterales serios?®?'*12 | Por
esta razén, la bisqueda de nuevos agentes
antimicrobianos con menos toxicidad, se ha
intensificade. Cefoxitin, un nuevo antibidtico
tipo cefamicina'?, ha demostrado in vitro, una
buena actividad antibacteriana contra una serie
de microorganismos gram-negativos, incluyendo
especies de Bacteroides fragilis'™'4-1%1¢  Enp
base a csta informaciéon, hemos llevado a cabo
un estudio de 17 pacientes con infecciones
predominantemente anaerdbicas, tratados con
cefoxitin parenteral, para definir la efectividad
clinica, tolerancia y seguridad de este nuevo
antibiotico.

METODOS

Durante un periodo de 12 meses compren-
dido entre julio del 75 y Junio del 76, en el
Hospital de ia Cleveland Clinic, 17 pacientes con
infecciones predominantemente anaerbbicas fue-
ron tratados con cefoXitin intravenoso. Diez
pacientes tuvieron hemocultivos positivos por
Bacteroides fragilis. Seis pacientes tuvieron
enfermedades no-bacterémicas producidas por
flora mixta anaerobica y aerébica.
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Hemocultivos: Bajo condiciones estériles,
se extrajo sangre de cada paciente y se inoculd
en medios bacteriologicos a la cabecera del
paciente. Corac medios de hemocultivo se uso
caldo thiol con S.P.S. y CO; al vacio. Los
hemocultives fueron incubados aerobicamente,
y también anaerGbicamente en jarras Gas-Pak a
35-C~37-C, y fueron conservados por un
minimo de 2 semanas. La mayoria de los
pacientes tuvieron hemocultivos antes, durante,
y despues de la terapia con defoxitin.

Otros cultivos: Material purulento de los
focos primarios de infeccion, fue colectado en
medios de transporte apropiados, € incubado
aerobica y anaerdbicamente,

Potigenos: Los microorganismos aislados
de la sangre y otros sitios de infeccidn, fueron
identificados por medio de técnicas bacteriologi-
cas convencionales'?, Para la mayoria de los
gérmenes aislados, la susceptibilidad fue determi-
nada por técnicas de macrodilucién en tubo o
microdilucién en placa. Microorganismos inhibi-
dos por 32 ug/ml o menos de cefoxitin, fueron
considerados como sensibles? 412,

Enfermedad causada por infeccién: Enfer-
medad infecciosa sistémica se considerd presente
cuando: 2) bacteremia fue documentada, b)
temperatura mayor de LOI°F, y frecuencia
respiratoria mayor de 20 por minuto, estuvieron
presentes. El grado de enfermedad atribuible a
infeccion para el grupo bacterémico fue
clasificado en: 1. leve: infeccidon no complicada,
con signos locales unicamente. 2. Moderada:
presencia de bacteremia sin sintomas o signos
sistémicos. 3. Severa: Bacteremia asociada a
sintomas o signos sistémicos.

Clasificacién de los pacientes: Los pacien-
tes fueron clasificados en dos grandes grupos de
acuerdo al grado de la enfermedad subyacente,
de acuerdo al método modificado de McCabe-
Jackson'® Grupo I comprendié pacientes con
enfermedades incurables o terminales (cancer,
casos médico-quirargicos irreversibles). El grupo
II incluy6 pacientes con patologia médica o
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quirargica potencialmente curable (peritonitis,
diverticulitis, abscesos retroperitoneales, intra-
abdominales y rectales).

Clasificacién del resultado final de la
infeccién: a} Curacibn: sobrevida, y desaparicion
de todos los sintomas y signos de infeccién,
ademas de hemocultivos estériles durante y
después de la terapia. b) sin modificacién, c)
empeoramiento clinico, d) bacteremia erradice-
da pero el foco primario de infeccion aun
presente y activo, e) mejoria clinica y
bacterioldgica con recurrencia de la bacteremia
cuando cefoxitin se descontinud, f) muerte
debida fundamentalmente al proceso infeccioso,
pero una enfermedad de fondo grave estuvo
presente y contribuyd al desenlace final, g)
muerte debida fundamentalmente a la enferme-
dad de fondo, aunque el proceso infeccioso
estaba aiin presente y contribuyé al desenlace
final.

Administracién del antimicrobiano: Antes
de iniciar la terapia con cefoxitin, se obtuvo un
permiso escritc de cada paciente. Varios
examenes de laboratorio fueron obtenidos pre,
durante y 3 dias posterior a la terapia con
cefoxitin. Dichos examenes fueron: hemograma
completo, Coombs directo, nitrégeno uréico
sanguineo, creatinina sérica, $.G.0.T., S.G.P.T.,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total y albimina
sérica, glicemia y morfologia de eritrocitos en
sangre periférica. La terapia con cefoxitin fue
descontinuada cuando cualquiera de las siguien-
tes reacciones adversas estuvo presente: a) una
reaccion adversa seria, b) falta de respuesta
clinica o bacteriolégica, ¢) resistencia a la
cefoxitin de acuerdo a pruebas de sensibilidad in
vitro, d} retiro voluntario del estudio por parte
del paciente. Cefoxitin sddico fue suplido como
Mefoxin por la Merck Sharp & Dohme Research
Laboratories, West Pennsylvania, U.S.A. Cada
frasco-ampolla de 1 gramo de cefoxitin se diluyé
en 50-100 cc de suero glucosado al 5% y fue
administrado intravenosamente en 30 minutos
cada 4-6 horas. Dosificaciones de 4-12 gramos
diarios fueron usados por periodos que variaron
de menos de 1 semana a mas de 3 semanas. Las
dosis fueron ajustadas al estado de funcién renal,
ya que cefoxitin es excretada fundamentalmente

por el rifién?®,

RESULTADOS

Diecisiete pacientes fueren incluidos en el

estudio. En el grupo bacterémico hubo il
pacientes, y en el grupo no-bacterémico, las
enfermedades de fondo fueron: estado post-re-
seccidn  gdstrica y gastroyeyunostomia por
ilcera péptica, seguido de coledocoduodenos-
tomia y duodenostomia decomprensiva {1
paciente}, sangrado digestivo recurrente con
malformacion arteriovenosa intestinal e insufi-
ciencia renal (1 paciente), estado post-nefrecto-
mia bilateral por nefrolitiasis recurrente (1
paciente), hemodialisis crénica (1 paciente),
diverticulosis (1 paciente), estado post-reseccidn
gdstrica por fllcera péptica seguido por drenaje
de hematoma intra-abdominal (1 paciente),
estado post-colecistectomia por colecistitis agu-
da seguido por cierre de pequefia perforacién de
intestina delgado (1 paciente), probable lesién
de ciego (1 paciente), estado post-hemicolecto-
mia por adenocarcinoma del colon con metdsta-
sis hepdticas {1 paciente), probable lesién del
ciego {1 paciente}, insuficiencia renal crénica (1
paciente}, reseccidén de un aneurisma abdominal
infectado e insuficiencia renal {1 paciente). En el
grupo no bacterémico, las enfermedades de
fondo fueron: histerectomia total y ooforecto-
mia bilateral por carcinoma ovérico (1 paciente),
linfoma retroperitoneal (1 paciente), diverticulo-
sis (1 paciente), enfermedad renal policistica con
insuficiencia renal (1 paciente), fractura abierta
de la tibia izquierda (1 paciente), y obesidad
masiva (1 paciente).

La severidad de la enfermedad en el grupo
bacterémico fue: 1 moderado {1 paciente), I
severo {1 paciente), I moderado (4 pacientes), y
I severo (5 pacientes), En el grupo no
bacterémico hubo 2 pacientes Ila y 4 pacientes
IIb. Los tipos de infecciones en el grupo no
bacterémico fueron: hematoma infectado de la
cupula vaginal (I paciente), absceso perineal con
fistulas sacrales {1 paciente), diverticulitis
perforada con absceso retroperitoneal (1 pacien-
te}, quiste yenal infectado con absceso perinefri-
tico (1 paciente), herida infectada de pierna (1
paciente}, infeccion masiva de tejido blando
perineal (1 paciente). La presunta fuente de
bacteremia en el grupo bacterémico fue:
peritonitis (2 pacientes), probable diverticulitis
(1 paciente), absceso retroperitoneal (1 pacien-
te), absceso pélvico {1 paciente), absceso
subfrénico derechoc ({1 paciente), abscesos
subhepatico y retroduodenal (1 paciente),
posible tumor del ciego (1 paciente), colangitis
{1 paciente), y enfermedad inflamatoria pélvica
(1 paciente),
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Todos los pacientes en el grupo bacterémi-
co, excepto uno, tuvieron hemocultivos positt-
vos por Bacteroides fragilis, tomados antes de
iniciar cefoxitin. En 2 pacientes, los hemoculti-
vos fueron positivos también por Clostridium sp.
Escherichia coll fue aislado de la sangre de dos
pacientes. Los resultados de las pruebas de
sensibilidad in vitro se muestran en la tabla 1.
Cinco tipos de Bacteroides fragilis fueron
inhibidos por 32 ug/mi o menos de cefoxitin, y
2 tipos de Bacteroides fragilis fueron resistentes
a mias de 128 ug/ml de cefoxitin. En el grupo no
bacterémico, Escherichia coli y Bacteroides
fragilis fueron usualmente sensibles a cefoxitin
(concentraciones inhibitorias minimas de menos
de 32 ug/ml), pero Enterococe, Pseudomonas
acruginosa, y Enterobacter sp., fueron usualmen-
te resistentes a cefoxitin, con C.M.1. mayores a
128 ugfml. Los microorganismos aislados en el
grupc no bacterémico fueron: E, coli y bacilo
gram positivo anaerdbico (1 paciente), E. coli,
Enterococo, Enterobacter sp., Klebsiella sp., B.
fragilis, Clostridium sp., y Peptoestreptococo (1
paciente), Serratia marcescens (1 paciente),

Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis,
Clostridium sp., y Enterococo (1 paciente),

En relacion al resultado del tratamiento, en
el grupo no bacterémico, 2 pacientes curaron
con cefoxitin y drenaje quirurgico. En 4
pacientes, no mejoria fue observada. Sin
embargo, estos pacientes tuvieron microorganis-
mos resistentes a cefoxitin por pruebas de
sensibilidad in vitro. En el grupo bacterémico 4
pacientes curaron, 1 mostréd mejoria clinica, 4
pacientes mostraron erradicacion de la bactere-
mia, después de 2-3 dias de terapia con
cefoxitin, pero fallecieron de complicaciones
medicas asociadas (sangrado gastrointestinal
refractario €n 3 pacientes, gangrena del intestino
delgade en 2 pacientes, y suprainfeccion con
pseudomonas bacteremia en 1 paciente). En 2
pacientes de este Gltimo grupo, la bacteremia fue
suprimida a pesar de resistencia in vitro a
cefoxitin. El antibidtice fue iniciado en estos 2
pacientes antes de saberse el resultado de las
pruebas de sensibilidad in vitro, y fue continua-
do en vista de la mejoria clinica y bacterialogica.
En 1 paciente, la bacteremia fue suprimida

TABLA1

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD IN VITRO

Bacteroides fragilis aislado Microurganismos aislados del sitio
de sangre primario de infeccion
MM,
CM.IL No. Cefoxitin
Antibidtico {ug/ml) cas0s Microorganismo ug/ml No. Casos
efoxitin 1 2
16 1 Enteracoco 128 3
32 2
128 2
E. coli 8 6
Cefalotins 64 4 32 2
Cloranfenicol 2 H Proteus vuig. 4 3
4 i
8 1 Bacteroides
128 3 fragilis 4 3
32 2
Clindamicina 81 L]
8.2 i Enterobacter 128 2
ib 1
128 1 Pseudomonas
ALruginosa 128 2
Clostridium 64 1
a2 1
Serratia

marcescens ] 1
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transitoriamente pero recurridé cuando cefoxitin
fue descontinuada. En este paciente, se descu-
bri6 la existencia de un absceso intra-abdominal
que fue drenado quirirgicamente. Un paciente
adicional mejorg, y otro empeord clinicamente.
Entre los efectos colaterales de cefoxitin, 1
paciente desarrolié suprainfeccién con Pseudo-
monas acruginosa (pneumonia y bacteremia)
después de 11 dias de terapia con cefoxitin, y
fallecid eventualmente en shock séptico vy
coagulacion diseminada. Un paciente con infec-
cion de herida de pierna causada por Serratia
marcescens, desarrollo resistencia bacteriana in
vitro a cefoxitin después de 11 dias de
tratamiento (C.LM. pre-tratamiento: 8 ug/ml
C.IM. post-tratamiento: mayor de 128 ugfml}.
Cuatro pacientes desarrollaron brotes cutaneos,
1 paciente presentd fiebre medicamentosa, y 2
pacientes desarrollaron diarrea moderada. En 1
de estos 2 pacientes se practico prostoscopia, no
encontrandose evidencia de colitis pseudomem-
branosa.

Cefoxitin se administrd intravenosamente
en dosis de 4-6 gramos diariamente a 11
pacientes, y de 12 gramos diarios a 6 pacientes.
La duracion de la terapia fue menor de 1 semana
en 5 pacientes, de 1-2 semanas en 7 pacientes y
de mas de 2 semanas en 5 pacientes. Cinco
pacientes en el grupo no bacterémico y 5
pacientes en el grupo bacterémico necesitaron
drenaje quirargico.

DISCUSION

Cefoxitin es una cefamicina semi-sintéti-
ca'?, que se describe mejor funcionalmente
como una cefalosporina resistente a la cefalospo-
rinasa. Se caracteriza por la presencia de un
grupo metoxil en la posicion 7-alfa del micleo
7-beta-amino-cefalosporanico, comun a todos los
antibioticos cefalosporinicos. Cefoxitin es activo
in vitro y en infecciones experimentales contra
todas las bacterias sensibles a las cefalospori-
nas' 4715718-21-22  Ademas, cefoxitin es activo
contra bacterias resistentes a las cefalospori-
nas’'. La sustitucion del grupo metoxil en la
posicion  7-alfa, le confiere al antbidtico
resistencia a la cefalosporinasa. Entre los
microorganismos resistentes a cefalosporinas y
potencialmente sensibles a cefoxitin se¢ encuen-
tran: Proteus indolpositivo, Serratia marcescens,
Bacteroides fragilis, y una alta proporcion de
cepas resistentes de E. coli, XKiebsiella sp.,
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Enterobacter sp., Proteus indol-negativo, Provi-
dencia, Salmonella sp., y Shigella sp. Cefoxitin
¢s usualmente inactiva contra enterococo y
Pseudomonas aeruginosa' 471371 ¢ Hallazgos si-
milares pueden verse en nuestra serie (Tabla 1).
En vista de su amplic espectro de actividad
antibacteriana in vitro contra microorganismos
acrobicos y anaerobicos, particularmente Bacte-
roides fragilis, cefoxitin puede convertirse en
otra alternativa a cloranfenicol y clindamicina
para el tratamiento de infecciones anaerobicas o
mixtas serias. Nuestro trabajo clinico ha
demostrado que cefoxitin  puede suprimir
bacteremia causada por Bacteroides fragilis,
tiene buena tolerancia y relativamente pocos
efectos colaterales. Aplasia medular como
descrito con cloranfenicol, y colitis pscudomem-
branosa, asociada a clindamicina, no fueron
problemas en el presente estudio. Sin embargo,
suprainfeccién con gérmenes oportunisticos, y
desarrolto  de resistencia in vitro pueden
producirse como ocurrid en 2 de nuestros
pacientes. En vista que los antimicrobianos de
eleccion para el tratamiento de infecciones
anaerobicas serias causadas por Bacteroides
fragilis pueden tener efectos colaterales serios y
potencialmente fatales' ©"21712 = cefoxitin pue-
de convertirse cn una buena alternativa de
tratamiento, si futuras pruebas clinicas confir-
man su efectividad y baja toxicidad. A este
respecto, informacién clinica preliminar sobre !
uso de cefoxitin en una variedad de procesos
infecciosos, es alentadora? 334,

RESUMEN

Diecisiete pacientes con infecciones bacte-
rémicas y no bacterémicas causadas por bactertas
gram negativas fueron tratados con cefoxitin
intravenosamente. Diez pacientes tuvieron infec-
ciones predominantemente anaerdbicas caracte-
rizadas por bactercmia con Bacteroides fragilis y
foco primario de infeccidén intra-abdominal. De
este grupo, ¢ pacientes curaron, y otros 4
pacientes tuvieron supresion de la bacteremia
después de 2-3 dias de terapia con cefoxitin,
aungue estos pacientes posteriormente fallecie-
ron por complicaciones médico-quirrgicas gra-
ves. Diez pacientes en total necesitaron drenaje
quirlirgico concomitante, Efectos colaterales
observados fucron: suprainfeccién (1 paciente),
desarrollo resistencia in vitro {1 paciente}, brote
cutaneo (4 pacientes} y diarrea (2 pacientes).
Cefoxitin parece ser un agente efectivo en la
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terapia de infecciones anaerdbicas serias causa-
das por Bacteroides fragilis.
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