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ABSTRACT .

It was performed a randomized clinical trial in febrile
neutropenic children with cancerj 29 with leukemiz and 10 with
solid tumors. It was evaluated the eff{cacy of once and thrice~
daily dosing of amikacin in combination with carbenicillin as
empiric therapy. We analized the agsocjiation between peak
concentrations and creatinine (Cr) serum levelrn as indication of
nephrotoxicity.

During seven months, 39 patients were wlegible for analysis
(192 male and 20 female) from 5 months to 15 years of age. Fever
disappeared in 5.6 + 3.6 vs 7.1 t 4.8 days respectively (p=0.37}.
The clinical improvement was similar in both groups. All patients
in group 1 cured (20}, in group 2 (19) two died. The most common
clinical presentation was bacteremia in 14/3%9 (35%Z) being the
etluloqic agents enterobacterias in 41%, Staphvlococcy in 35%,
all of them sensitive to amikacin.

Peak concentrations of amikacin at seventh day of treatment
were 35 + 25 mcg/ml and 16 ¢+ 9 mcg/ml for the g24h and q8h
regimens and  for Cr 0.5 £ 0.2 mg/dl and 0.5 £ 0.3 mg/dl (rho
coefticient 0.07) none patients presented Cr levels more than 40%
of the basal level. In three patients amikacin levels were of
more than 40 mcé/ml with once-daily dosing regimen.

Once daily dnging regimen as as effective as thrice-daily
dosing. We did not find evidence that the first regimen was more
nephrotoxic. It {is necesgary to continue this study to obtain

definite conclusions.



RESUMEN

Se realizéd un estudio experimental clinico aleatorizado, en
nifos con diagnbsticos de leucemia (29) y tumores sblidos (10},
que cursaron con fiebre y neutropenia grave. Se evalud la
eficacia de la amikacina en uno Vs. tres dosis al dia asociada a
:argenici)ina coma parte del tratamiento antimicrobiana. Se
analizd la asnciacidn entre los picos maximos de amikacina y los
niveles séricos de creatinina (Cr), como dato indirecte de
nefrotoxicidad,

Durante 7 meses, 39 pacientes fueron incluidos en el
estudio. (20 niRas y 19 varones), entre 5 meses y 15 aﬁns' de
edad. La fiebre remitid en 5.6 3.4 Vs. 7.1 +4.8 dias con una y
tres dosis respectivamente (p = 0.37), la mejoria clinica, fue
similar en ambos grupos. Todos los casos (20) del primer grupo
curaron, en el segundo grupo fallecieron 2/1% casos. La forma
clinica mas frecuente fue la bacteremia 14/3%9 (35%) con
predominioco de enterobaterias (47%) y Staphylococci {35%), todas
las cepas fueron sensibles a la amikacina. Los picos maximos de
amikacina al 70 dia de tratamiento fueron 35 +25 mcg/ml y 1& 29
mcg/ml con una y tres dosis y los de Cr 0.5 £0.2 mg/dl y 0.5 0.3
mg/dl en forma respectiva (coeficiente rho de 0.07) ningun
paciente presentd elevacién de Cr mayor al 40% del basal y los
niveles de amikacina en 3 pacientes fueron mayores a 40 mcg/ml
con 2l esquema de dosis unica al dia. La modalidad de
administracidn del aminogluctsido en una dosis al dia parece ser
igual de efectiva que la convencional; no se encontraron datos
que sugieran que sea mas nefrotoxico. Se requiere continuar el

estudio para tener conclusiones definitivas.



INTRODUCCION

El punto clave en el tratamiento del paciente neutropénico
grave con fiebre,es el uso empirico y oportuno de antimicrobianos
contra los germenes potencialmente patogenos, entre loe
que sobresalen las enterobacterias y Pseudomonas 1, 2).

Los aminoglucbsidos Jjuegan un papel importante en el
tratamiento de estas infecciones graves, aun con su toxicidad
potencial y la disposicién de otros antibiodticos nuevos; su
actividad bactericida rapida contra bacilos Bram negativos y el
sinergismo con los derivados beta lactamicos justifican continuar
empleando estos farmacos (3).

Los conocimientos obtenidos de modelos animales en relacién
a los aminoglucésidos demuestran que el mantenimiento de
concentraciones constantemente elevadas en suero, facilitan 1la
acumulacién en la corteza renal, por la fijacidn a receptores en
el epitelio tubular lo que facilita la nefrotoxicidad {(4)}. En
atros modelos in-vitro y en animales se observd gue al
incrementar la concentracién del aminoglucédsido en ®1 medio, se
logra una muerte bacteriana mas efectiva. Esta actividad es
dependiente de la concentracién y se obtiene con los esquemas de
dosis de wna vez al dia, alcanzande picos mayores del
antimicrobiano en suero y por lo tanto mejar actividad
bactericida {(35,56). Ademas los aminoglucosidos provocan un efecto
posantibittico (EPA) contra germenes Gram negatives y positivos,
capaz de mantener la inhibicién del crecimiento bacterianoc por
varias horas aan con concentraciones antimicrobianas por abajo de
la minima inhibitoria (MIC) (7,8).

Los resultados de experimentos recientes han sugerido que al
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anl;rar la dosis total de aminogluctsido del dia en una sola vez
puede mawimizar la eficacia y limitar la nefrotoxicidad (8). Con
estos antecedentes algunos investigadores han evaluado estos
aspectos comparando el esgquema de una dosis de amikacina contra
dos y cuatro dosis y los resultados son semejantes (9). Marik y
Cols. estudiaron la farmacocinética de ambos esquemas de
tratamiento tanto en adultos como en nifos criticamente enfermos
Y concluyé que el volumen de distribucitn en estos enfermos es
mayor y la vida media de eliminacidn mas prolongada, por lo qgue
las cantidades del antibiotico deben ser ajustadas a las
variaciones interpaciente, de acuerdo a los niveles en sangre,
con el fin de evitar la toxicidad (10). Otros autores recomiendan
también monitorizar los niveles sanguineos de los aminoglucésidos
en los pacientes inmunocomprometidos, en aguellos enfermas que
van a requerir una terapia por tiempo prolongado asi como en
los que se tienen antecedentes o {factores de riesgo de
nefrotoxiciad (il1).

De cinco estudios con aproximadamente 700 pacientes adultos
y nifios, en dos de ellos tuvieron ctomo control el régimen
convencional de amikacina comparado con el esquema de una dosis
diaria, encontraraon nefrotoxicidad menor con este Galtimo. E1
resto de estudios no demostraron diferencias significativas o
metodolégicamente no fueron adecuados (12,13).

Tulkens, al estudiar la ototoxicidad a traveés de audiometria
con el tratamiento de una dosis al dia de netilmicina en mujeres
jovenes con enfermedad pélvica inflamatoria, encontré menos dafo

6tico con este esquema, aunque no se conoce el mecanismo exacto



de lesidén a este nivel (12,18).

De los estudics con pacientes pedidtricos con infectiones
graves por bacterias gram negativas, en 1o GQuae %€ &SOcid
antibibticos beta lactimitos a la amikacina con esquema de una
dosis al dia, los resultados sugirieron efectividad potencial vy
menos efectos secundarios (12,13,15).

€En otro grupo de nifos transplantados de meédula Osea vy
neutropénicos ¥y en los que se trataron 14 episodios de fiebre con
amikacina en dosis unica al dia, no se identificaron efectos
adversos a nivel &6tico ni renal (16).

El mayor numerc de pacientes tratados con esta modalidad de
dosificacién asociado a ceftriaxona o amikacina con ceftazidima
en tres dosis el dia, corresponde a la Qrganizaciédn Europea para
la Investigacian y Tratamiento contra el Cancer {EDRTC) con casi
700 pacientes, encontrando esta alternativa de tratamiento tan
eficaz y sin mas efectos toxicos que el contral (17).

€1 obhietivo del estudio fue evaluar la eticacia de la
amikacina en wna o tres dosis al dia, asociada a carbenicilina en
el tratamiento empirico del paciente neutropeénico grave con
tiebre ademas de correlacionar los niveles séricos maximos de

amikazina con los de creatinina en suero.



MATERIAL ¥ METODDS

El estudio se realizé en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional “Siglo X%X1* del IMSS, Mexico D. F., es un
Hospital de tercer nivel que brinda atencion a poblacion del Sur
de la ciudad y algunos Estadaos de la Republica mexicana de 1la
misma regibn.

Pravia aprobacion por el Comité de Investigaciéon y el
Subcomité de Etica del Hospital, se realizé un estudio
experimental clinico aleatorizado de dos grupos de nMifos con
fiebre y neutropenia grave.

Se incluyeron todos los pacientes hemato-oncolégicos Eon
neutropenia menor de 0.5 x 107L, {neutrbfilos, bandas Yy
metamielocitos) y fiebre de 38.3 GC axilar mas de una vez al dia
que cumplian los requisitos para iniciar - tratamiento
antimicrobiano empirico “"segun protocolo vigente del Comité de
Infecciones Intrahospitalarias del mismo lugar" y que los gpadres
o tutores aceptaron.

No se incluyeron los nifos con creatinina sérica mayor de
1.5 mg/dil.

Se excluyeron todos los pacientes que: a) tuvieron remision
de la fiebre por abajo de 38 GC en las primeras 24 h de iniciado
el tratamiento antimicrobiano, ®©) aquellos que recibieron
antipireticos con horario, <) en los que se documentd una
etiologia viral, micbtica o parasitaria, d) los casos. que. por su
gravedad y enfermedad de fondo fallecieron antes de completar el
tratamiento, e) en los gue se aisl® un germen resistente a la
amikacina o que no fué cubjierto por el esquema empirico, 1) los

que la evolucibn clinica sugirié mala respuesta -al tratamiento vy
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se cambié el aminoglucésido en los primeros siete dias de
tratamiento.

Los pacientes que acudieron a urgencias u hospitalizados que
cumplieran los criterios antes sefalados se las tomd una muestra
de sangre de 2 ml en tubo no heparinizado al momento de la - toma
de 3 hemocultivos, en esta muestra se determind niveles basales
de creatinina y amikacina, estos valores se consideraron el
tiempo cera. Posteriormente se inicié la administracién de
carbenicilina calculada a 400 mg/kg/dia dividida en & dosis, mas
amikacina a 21 mg/kg/dia, la cual en el grupoc A, se administro
la dosis total diaria em una vez al dia y en el grupos B, se
fracciond en tres dosis al dia, segun una tabla de nameras
aleatorios, en ambos grupos se aplicé por infusidn de solucién
glucosada al 5%, a una concentracion de Smg/ml en 30 minutos.

La cuantificacién de creatinina y amikacina se repitid al
7a. y 1l4o. dia de tratamiento. Los niveles séricos de amikacina
se tomarén 30 minutos antes y 30 minutos despuéds de termipada la
infusiotn. Las muestras fueron conservadas a — 20 GC para su
procesc posterior con equipo automatizado Express 550, por- los
métodos de Jaffe para creatinina y Emit para amikacina. (18,20)

Se considert remision de la fiebre, cuando hubo dilmipucicn
de la temperatura por abhajo de 38 GC por 48 h o mas despuds del
primer dia de tratamiento.

Se definid como mejoria clinica, a la remisidn de la fiebre
por abajo de 38 GC por mas de 48 h, despufc dal primer  dia de
tratamiento o© correccion de la hipotermia sin llegar a una

temperatura de 34.5 G6GC, - frecuencia respiratoria, frecuencia
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cardiaca .y tensibn arterial en cifras normales para la edad con
hemaglobina de 12-16 g/dl.

Curacién, tué igual a la mesorla clinica mas normalizacion
de la curva térmica (36.5 a 37.5 GC).

Se considerd recrudescencia cuando después de la mejoaria
clinica reaparecian los sintomas antes mencionados durante el
tratamiento antimicrobiano con aislamiento de la misma bacteria.
Falla terapéutica se definié en aquellos pacientes con infeccion
cliinica y bacterioldbgicamente documentada, con germen sensible al
aminoglucosido y con persistencia de les signos enumerados arriba
con duracion de mas de siete dias,

El analisis estadistico se realizéd a través de un programa
para sesgo y curtosits y un sistema estadistico de J. L. Hintze.

Cemo la mayoria de datos tuvieron comportamiento de
distribucion diferente a la normal, se wutilizaron pruebas no
parametricas como U de Mann-Whitney, prueba de Chi cuadrada,

copficiente rho de Spearman y comparacidén por proporciones.
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RESULTADOS

Se estudiaron 39 nifos, 20 del sexo femenino y 19 del sexo
masculino, con edad promedio de 7.2 £ 4 afos.

Se integraran dos grupos: A) el primera can 20 pacientes que
recibieron el aminoglucosido como dosis unica diaria y B) el
segundo con 19 pacientes gue recibieron la amikacina dividida en
tres dosis al dia; en ambos grupos se administréd carbenicilina
fraccionada en 6 dosis al dia. (Tabla 1)

Los diagnésticos de la enfermedad de fondo, fueron
agrupados, como leucemias vy tumores solidos, en el grupo A
predominaron las leucemias con 16 casos y 4 fueron tumores
s6lidos; en el grupo B 13 fueron leucemias y &6 tumores soblidos.
Las fases de tratamiento en que se encontraban, fueron, la de
induccién de 1a remisitn, 7 nifios en el grupo A y & en el grupo
B, de los que tuvieron recaida y se les reindujo la remisioén,
hubo S5 casos en el primer grupo y 4 casos en el segundo, en la de
consolidacitn se encontraron 2 nifios en €l grupo A y 4 en el B
y en la de mantenimiento 5 y 4 pacientes en forma respectiva.
(Tabla 2)

Al comparar loc resultados obtenidos en el grupo A Vs. el
grupo B dentro de la evaluacion clinica, se encantrt gue hubo
remisitn de la fiebre a los 5.6 #* 3.6 dias Vs. 7.1 + 4.8 dias
{p = 0.37) vy para el inicioc de la mejoria clinica 7.1 t 4.B vs
9.8 + 8 dias {(p = 0.68).

Se presentd un caso de recrudescencia en el grupo  de la
dasis dnica y 3 en el grupo de tres dosis de amikacina; se
consideraron curados todes los casos en el primer grupo sin

defunciones, en el segundo grupo fallecieron dos nifos.(Tabla 4)
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De tas infecciones encontradas, las bacteremias ocuparon el
primer lugdr (14/39 nifos) seguidas de flebitis (3/39), celulitis
(2/39) @ infeccién asociada a catéter, el resto se presentan en
la (tabla 5). Como puede observarse se lagré corroborar la
bacteremia en el 35% de los casos.

De los germenes aislados en los hemocultivos, predominaron
las enterobacterias en el grupo B y en el grupo A los cocos Gram
posi1tivos, no se identificaron freudomonar y- todas ias bacterias
fueron sensibles al aminoglucésido. (Tabla &)

La persistencia de la fiebre por mas dias en e! grupo de
tres dosis de amikacina obligé a una mayor asociaciéon de
antimicrobianos de amplio wspectros ceftazidima {8),
ciprofloxacina {3}, imipenem cilastatin (1), anfotericina (3) Y
fluconazol (4). (Tabla 7)

Todas los pacientes al inicio del tratamiento antimicrobiano
presentaron neutropenia grave, en el grupo de tres dosis de

amikacina se observd que la cantidad de neutrofilos absolutos fue

menar, existiendo una diferencia estadisticamente significativa

en relacion al grupo de una dosis, 54 + B4 ve 145 + 143,

(P = 0,03). No se encontro mayor frecuencia de bacteremias
9

cuando se compar® la neutropenia menor de 0.1 x 10/L. En relacién
a la creatinina sérica basal, los valores promedio fueron de 0.7
x 0.3 mg/dl para el grupo A y 0.5 * 0.2 mg/dl para el grupo B.
(Tabla 3)

La correlacitdn de los niveles maximos de amikacina con los
niveles de creatinina seé¢rica, se realizaron en el séptimo dia de

tratamiento, y los valores promedio en el grupo de una -dasis



fueron de 35 + 25 mcg/ml para la amikacina y 0.5 + 0.2 mg/dl
para la Cr, vy con el esquema convencional de amikacina los
niveles fueron de 16 % 9 mcg/ml y 0.5 £ 0.3 de Cr, los niveles
del antibiotico son estadisticamente diferentes en ambos grupos,
no asi los de la creatinira. En ningun paciente se detecté
ingrementos mayores del 40% del basal de creatinmina y sélo en
tres pacientes del grupo de una dosis de amikacina , los niveles
séricos del aminoglucasido sobrepasd los 40 mcg/ml. Na hubo

correlacién entre estos parametros. (Tabla B)
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DISCUSION

Uno de 108 problemas impartantes en el paciente hemato-
oncoldgice con neutropenia grave, son las infecciones, ¥ la
fiebre se explica en mas del 70% de los casos por esta causa. (1)

No siempre ws posible documentar los germenes involucrados,
pero las bacterias y los hongos se identifican con mas frecuencia
(1,2). En £1 presente estudio las bacteremias ocuparon el primer
lugar de las infecciones 14/39 (35%) de los casos, con predominio
de las enterobacterias y la mas frecuente fue la E. coli, en
segundo lugar lo ocuparon los 52~ phylecocwcus y en ningin caso  se
aisl® Preudomonaz, lo anterier coincide con las observaciones de
otros autores, en los Gltimos afos que refieren un predominio de
las bacterias Gram positivas, en estos pacientes. (20)

Otro aspecto que llamé la atencion, fué la ausencia de cepas
resistentes a la amikacina, lo cual apoya 1lo publicado por
Muscato vy Cols. en relacibon a la poca resistencia de las
enterobacterias, a este aminoglucdsido, en las infecciones
nosocomiales, a pesar de su uso prclongapo. {mas de diéz afnos} en
varios hospitales.(2)

La evaluacién clinica de este grupo de pacientes parece
confirmar las evidencias experimentales de diversos
investigadores. (4,5,6,7.,8,9) Aun cuando el numero de pacientes
es pequeRo se visualiza una tendencia leve o cuando menos igual
en favor del esquema de dosis Unica diaria de amikacina; los dias
necesarios para la remision de la fiebre, asi como para la
aparicion de la mejoria clinica, fueron menes que con el esquema
convencional, aunque esta diferencia' no es estadisticamente

significativa, quiza lo mas sobresaliente, fuéd 1a asociacién
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mayor de otros antimicrobianos de amplio espectro Yy
antimicobticos, ante la prolongacién de la fiebreae.

La morbilidad mas prolongada en el grupo de tres -dosis se
puede explicar en forma parcial, por la neutropenia mas
importante y el predominio de las enterobacterias en las
bacteremias, aunque no parece haber asociacitn entre neutropenia
< de (0.1 % LO/L? al ingreso y la frecuencia de bacteremia, P
de 0.34. Los resultados de Trujillo y Cols. cuando ensayaron
este esauema de una dosis al dia em 25 nifRos con  infecciones
documentadas por Gram negativos, todos los pacientes curaran
clinica y bacteriolagicamente entre cuatro y doce dias de
tratamiento lo que habla de la eficacia en la eliminacién de 1las
enterobacterias, el defecto del estudio es no haber inclufido un
grupe control. {(21)

i-a experiencia del grupo europeo, con la serie mas grande
estudiada, casi 700 pacientes oncologicos de todas edades, la
asociacibn de amikacina mas ceftriaxona en una dosis al dia,
resultd tan eficaz, que la de amikacina mas ceftazidima en dosis
maltiples v sin mas efectos colaterales. (17)

Los informes de Maller y Cols. del grupo escandinavo, en su
estudio multicéntrico, gue incluyd a 220 pacientes, en 144 se
evalud 1la eficacia Yy no encontraron diferencias siénifi:ativas en
cuanto a la mejoria, numero de recalidas y fallas te;apéuticas. En
129 de los pacientes, la respuesta se considers satisfactoria vy
se resolvid la infeccion en los 45 y 64 enfermos tratados con los
esquemas de una ¥y dos dosis al dia de amikacina

respectivamente. (15)
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En relacion al incremento de la creatinina sérica
cuantificada en e} septimo dia de tratamiento, no se observe
mingun  cambio mayor al 40%Z del valor basal, que sugiriera
afectacian renal importante, a pesar de que la mayoria recibia
otros farmaces para su enfermedad de fondo. Por el criteric de
niveles séricos de amikacina par arriba de 40 mcg/ml, s&lo hubo
I/13 (23ZL) en el esquema de dosis unica, sin embargoc no se
encontrd asociacién entre los niveles séricos del pico maximo del
aminoglucosido v los de creatinina en suero, rho de 0.07. Algunos
estudios mencionan, que la presencia de un mecanismo tubular
caturable, evita una exposiciotn mayor al aminogluctsido cuando se.
da &n una dosis y por 1o tanto el dafo renal es menor. Se ha
referido también el efecto protector renal de algunos c¢ationes
divalentes como el Mg y el Ca, éste Gltimo inhibe la captacion y
uniodn de los aminoglucésidos en el epitelio luminal in vitro y la
suplementacidn de calcio en la dieta atenta la nefrotoxicidad
(22,23) El otro punto a considerar, es la protecciétn renal por el
aporte de dosis .altas de Na con la asociacion de algunos
antibioticos como la ticarcilina o carbenicilina a los
aminogluehsidos, que dismminuyen el dafo renal por la carga de
sodio. {4,24)

Posiblemente 1los niveles de creatrinina en suero, no
detecten cambios minimos o temprancs de daRro renal, sin embargo
cuando se analizd la literatura mundial en relacién a este punto
se sugiere como un parametro practicgo, accesible y economice para
ser utilizado en el monitoreo de los pacientes que reciben
aminoglucosidos vy cuando e! ‘incremento es > al 50Z del valor

basal deberi reevaluarse el cambio de este antibidtico. (11)
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Con estos resultados, se puede conclulr que las infecciones
que predominaron fuaron las bacteremias {35%) con la
participacitn de enterobacterias y germenes Gram positivos, la
resolucién de la fiebre y 1la wmejoria clinica parecen ser
semejantes con ambos esquemas de tratamiento, No s observaron
cambios en la creatinina sérica con el esquema de dosis Unica de
amikacina, a8 pesar de que los niveles pice son significativamente
mayores.

No se identificaron cepas resistentes a{ aminoglucosido por
lo que puede continuar utilizandose y con probabilidades de ser
igual de eficaz con el esquema de una dosis al dia.

Se requiere continuar el estudio con el tin de incrementar

la muestra y tener conclusiones detinitivas.
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TABLA 1

EVALUACION CLINICA (caracteristicas generales)

UNA DOSIS TRES DOSIS

PACIENTES 20 18
SEXO
-MASCULINO 11 8
-FEMENINO 9 | 11

EDAD (ANOS) 78 +4 75 +5



TABLA 2

DIAGNOSTICOS Y FASE DE TRATAMIENTO

DIAGNOSTICOS UNADOSIS  TRES DOSIS
LLA 1 7
LMA 4 o
TUMORES SOLIDOS 4 s

FASE DE TRATAMIENTO

1. DE LA REMISION 7 s
R OE LA REMISION 5 4
CONSOLIDACION 2 4
MANTENIMIENTO 5 4

l.=INDUCCION R.=REINDUCCION



TABLA 3

RESULTADOS DE LABORATORIO

UNA DoaIg TRES DOSIS *p
HEMOGLOBINA (g/d) 3 1+ 24 @ + 22
LELUCOCITOS 1248 + 1020 1973 1 4538
GRANULOCITOS 147 3 163 54 + 84 0.08
PLAQUETAS 58450+ 0802¢ 502051 48348
CREATININA (mg/d?) 0.7 + 0.3 05 + 0.3

* U de Mann-Whitney



TABLA 4

EVALUACION CLINICA

UNA DOBIS {20) TRES DOBIS (15) “p
REMISION DE
LA FIEBRE (dias) 58 + 88 AR Y 0.87
MEJORIA
CLINICA (dias) 7.8 + 39 o8 1 80 c.e8
RECAUDES-
CENCIA 1 s
GURAGION 20 17

0 2

DEFUNCION

* U de Mann-Whitney

{) No. de pacientes



TABLA 5

INFECCIONES CLINICA O BACTERIOLOGICAMENTE DOCUMENTADAS

UNA DOSIS TRES DOSIS

BACTEREMIA [ s
CELUUTIS 1 1
FLEBITIS 1 2
1. ASOC. A CATETER 2 o
COLANGITIS ° 1
ENTEROCOL. NEUTROPENICA 0 1
GASTROENTERITIS 0 2
COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA 1 o
ESTOMATITIS BACTERIANA 2 1
NEUMONIA o 2

| = infeccién



TABLA 6

BACTERIAS AISLADAS DE LOS HEMOCULTIVOS

UNA DOSE THES DOSM »
20 B0} e (m [d

GRAM POSITIVOS
8. Cong. Negativa . t
8. survuy '
2. viidany 1 1
A odentelytar '
*proporciones NS= no significativo (%) Todas las cepas sensibies 5 amlkaclnn_



TABLA 7

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO ASOCIADO

ANTIBIOTICOS ___ UNA DCSIS TAES DOBIS
CARBENICLINA 20 7

-
-]

AMIKACINA
DICLOXAGILINA
CEFTAZADIMA

CEFOTAXIMA

CIPACFLOXACINA
IWIPENEM C.
TRIMET. SULFAM.

20
4
1
1]
METRONIDAZOL 4
0
o
0
ANFOTERICINA 1
0

I S R S

FLUCONAZOL



TABLA 8

CORRELACION DE Cr SERICA Y NIVELES PICO DE AMIKACINA

UNA DOSIS TRES DOSIS
BASAL 70DIA BASAL 70 DIA
PRE. *POST. PRE. *POST.
AMIKACINA (meg/mi) 0 12 35428 0 26 1619
> 40 (meg/mi) 3 o
Cr (mg/di) 07 103 *0.510.2 0.5 02 *0.540.3
> 40% del basal 0 °

* tho de Spearman= 0.07
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