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RESUMEN

Para evaluar la eficacia y seguridad de cefalotina
isepamicina vs cefalotina amikacina, s¢ llevo a cabo un

estudio prospectivo aleatorizado y comparativo.

El tratamiento antimicrobiano en forma temprana en
el paciente con cdncer, neutropenia y fiebre ha disminuido
en forma significativa la mortalidad, no obstante la

seleccion del antimicrobiano.

Las infecciones son complicaciones frecuentes en el
nifio con céncer. El inicio temprano de antimicrobiancs
durante los periodos de neutropenia y fiebre ha reducido
en forma significativa la mortalidad de estos pacientes; no
obstante, es dificil establecer cual es el mejor régimen
antimicrobiano ya que algunos factores como cambios en
la epidemiologia de los patégenos predominantes,

presencia o no de foco infeccioso aparente, el uso de



catéteres intravasculares a permanencia y patrones de
resistencia bacteriana entre otros, influyen en la seleccién

del antibidtico.

La asociacion antimicrobiana basdndose en cefalotina
y amikacina ha constituido en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) el tratamiento de eleccidén en estos
pacientes. Debido al incremento en la resistencia de
enterobacteria bacia  aminogiuc6sidos (amikacina y
gentamicina) mayor a un 30%, es necesario ¢l estudio de
nuevos antimicrobianos. Por este motivo se incluyeron en
un estudio prospectivo aleatorizado comparativo 60
pacientes; se evalio la eficacia de cefalotina amikacina
VS cefalotina isepamicina en ¢l tratamiento empirico
inicial del paciente neutropénico febril en los pacientes
que ingresaron al servicio de infectologia del INP a

partir del 24 de abrii al 13 de febrero de 1997.



INTRODUCCION

El paciente con cancer tiene mayor predisposicion a
una amplia variedad de complicaciones infecciosas
debido a su estado inmunolégico deficiente. Si bien
existen alteraciones en el &mbito de la inmunidad celular
y/o humoral con relacién a la patologia de base y/o
tratamiento inmunosupresor, la neutropenia es el mayor
factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
bacterianas o micbticas. Se ha considerado que, en
general. el paciente neutropénico (< 1000 neutréfilos
absolutos) con fiebre (definida como temperatura mayor
de 38.3°C en 3 ocasiones o un pico de 39.0°C o més en
24 horas) tiene hasta un 60% de posibilidades de cursar

con bacteremia.

Las cifras de neutréfilos totaies entre 100 y 500 mm?

se han asociado a la presencia de infeccidon hasta en un



50% de los casos a diferencia de cuentas de neutré6filos
menores a 100 mm>' en donde practicamente el 100% de
los pacientes tienen probabilidades de infeccién.’’ Asi
mismo, la duracién de la neutropenia es directamente
proporcional a la presencia de infeccion. La persistencia
de neutropenia por tres o mds semanas cataloga al
paciente e¢n alto riesgo ya que en estos casos se¢ ha
documentado proceso infeccioso bacteriano o micdtico en

practicamente ¢l 100% de los casos.

El uso inicial de antimicrobianos en forma temprana
ha modificado en forma significativa la mortalidad de
¢stos pacientes. Previo al uso de antibiéticos en forma
empirica en el paciente neutropénico febril, 1a mortalidad
era de hasta el 70%, en la actualidad se reporta alrededor

del 10 %, 5-1°

La fiebre en el paciente necutropénico constituye un

dato centinela para la identificacién de una infeccién



grave o la presencia de un foco oculto que, de no ser
diagnosticado y tratado en forma oportuna, puede poner
en peligro 1a vida del paciente. En la actualidad, el mayor
nimero de episodios febriles corresponden a fiebre sim
causa aparenie o de origen obscuro y solo en un 25-30%
s¢ puede documentar la causa de la misma. 7 Las causas
mas frecuentes corresponden a bacteremia y  neumonfa
en vn 20 a 30% de los casos vy con menos frecuencia

celulitis e infeccién de vias urinarias.

Las infecciones en su inicio son debidas
generalmente a organismos de la flora endogena que han
colonizado al hospederc. El tipo de infeccién y el
microorganismo involucrado dependen de: tipo de tumor,
quimioterapia, presencia de catéteres intravasculares y
uso previo de antibiéticos, entre otros. La microbiologia
de las infecciones en esta poblaciéon tiene un patron
cambiante, no obstante, clasicamente los gérmenes gram

negativos aerobicos, tales como Klebsiella sp, E.coli, y
9
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Pseudomonas aeruginosas son los més frecuentemente
involucrados en un 75%. Los organismos gram positi‘vos,:
principalmente Staphylococcus aureus y epidermidis, y
las diferentes especies de Streptococcus han resurgido en
los uliimos afios como paiégenos imporiantes en esia
poblacién.” ® En forma similar las infecciones micéticas
representan del 6 al 9.4% de las infecciones; la Candida
sp0 es la mas cominmente implicada hasta en un 60% de

los casos, 6,9-11

principalmente e¢n pacientes con
neutropenia persistente (mayor a una semana) y/o €n
aquellos pacientes con administraciéon prolongada de

b .
*%  Los virus se han

antibioticos de amplio espectro.
identificado en el 20% de los pacientes predominando
Varicela-zoster, Herpes simple y Citomegalovirus:
Finalmente es importante tener en cuenta que existen
otros procesos no infecciosos como causanies de la fiebre

que deben ser considerados en la evaluacién del paciente

neutropénico febril.
10



Los esquemas antimicrobianos utilizados en forma

empirica inicial son miltiples y estdn con relacién a la

flora predominante y al patron de resistencias con

variaciones tanto regionales como locales. 1%

La asociaciéon cefalotina mas amikacina ha

constituido durante los Glittmos afios el tratamiento

empirico inicial en el Instituto Nacional de Pediatria-

(INP} para pacientes necutropémicas. febriles. No

obstante,. la. aparicién de. cepas resistentes. de

enterobacteria . a amikacina hasta de un 36% obliga a

evaluar ka corretaciénr de la senstbrirdad imr vitro ccn\la

respuesta clinica asi como la eficacia y seguridad de-

otros antimicrobianos.

El sulfato de isepamicina es un aminoglucdsido-

aminociclitol semisintetico derivado de la gentamicina-

B. Tieme un peso molecular de 369.61. Es una solucion

acuosa clara con un pH de 5a 7. Como todos los

‘H
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aminoglucésidos inhibe la sintesis proteica fijandose
a receptores en la subumidad ribosomal 30S con la
consecuente inhibicién de la iniciaciéon y alargamicato-

de la sintesis polipeptidica.

Al igual que otros aminoglucésidos. se¢ absorbe
rapidamente después de la inyeccitn intramuscular (IM)
de 25 mg/kg./desis con una concentracién sérica pico de -
7 & 16 mcg/ml, 60 minutos después de su administracion. -
Se une del 3 al 8% a proteinas plasmaticas con-
excelente distribucién en los tejidos -
corporales, especialmente rifiones, traquea, bronquios y -
pulmén. La vida media de eliminacién en nifios después
de una dosis de 15 mg/kg./dia es de 2.4 horas lo que

permite administrarla cada 12-24 horas. 24,25

Sv actividad antimicrobrawa in vitro es meardrc{os
L
veces mas activo que amikacina contra la mayoria de las-

enterobacterias que con frecuencia causan infeccion en el

| 74



paciente neutropénico febril, incluyende Citrobacter;-
Enterobacter, FE.cobd, Kiehsiella sp , Saimonells sp
,Serratia sp y Shigella sp con actividad similar pard
Proteus sp y Morganeclla sp. y discretamente menor para
Pseudomonas sp. Al igual que otros aminoglucdsidos la
cobertura para gramr positivos cs limritada y solo cs

activa contra algunas cepas de S. aureus y Enterocecos. ¢

La isepamicina se afecta per la enzima 6--
aminoglucosidasa. acetiltransferasa que inactiva a la -
amikacina. Como consccuencia de esto probablemente [a-
frecuencia de cepas resistentes a la isepamicina sea mas-

bajo gque para la gentamicina o la amikacina. 27

La isepamicina se ha utilizado en ¢l tratamiento de
infecciones de vias respiratorias inferiores, piel, tejidos
blandos y vias wurinarias. Es de gran wtilidad en

infecciones tanto de adquisicién intrahospitalaria como

13




aquellas de adquisicibm comunitarigs com una eficacia

hasta det $8%. 2°

Su. estabilidad -z epzimas imactivadoras: para ofros-
aminoglucdsidos y la eficacia clinica . reportadd
en ensayas clinicos swgieren que laisepamicina poeda ger
eficar ex ¢l tratamicmto ecmpirico imiciad del- paciemic

neatropénico infectado. o7
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OBJETIVO

El objetive de este estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad de cefalotina isepamicina vs cefalotina
amikacina en el tratamiento empirico inicial del paciente

neutropénico febril.

HIPOTESIS ALTERNA. La asociacién de cefalotina
isepamicina es igual o mas eficaz gque la asociacidén de
cefalotina amikacina en ¢l tratamiento empirico iniciat del

paciente neutropénico febril.

HIPOTESIS NULA. La asociacién de cefalotina
isepamicina es menos eficaz que la asdciacién de
cefalotina amikacina en ¢l tratamiento empirico inicial del

paciente neutropénico febril.

Hl La asociacion de cefalotina isepamicina es igual o

menos nefrotdxica y ototéxica que la asociacién de

15



cefalotina amikacina en el tratamiento empirico inicial del

paciente neutropénico febril.

Ho La asociacion de cefalotina isepamicina es mds
nefrotéxica y ototéxica que la asociacién de cefalotina
amikacina en el tratamiento empirico inicial del paciente

neutropénico febril.

16



MATERIAL Y METODO

Se llevd a cabo un estudio longitudinal, -comparativo
y aleatorizado con un investigador cegado, en niflos de 0 a
18 afios que ingresaron a los departamentos de
Infectologia o de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria durante ¢l periodo comprendido entre abril 1996
a enero de 1997 con padecimiento hematooncologico de
base (leucemia, linfoma o tumores sélidos), después de
quimioterapia y con neutropenia, previo consentimiento

del padre o tutor.

CRITERIOS DE INCLUSION: Nifios menores de 18
afios de edad de ambos géneros con neutropenia definida
como una cuenta de neutréfilos absolutos menor de 1000 x
106 vy fiebre, definida como temperatura axilar de 38°C

en 2 ocasiones o un pico de 39°C o més en 24 horas.

17




CRITERIOS DE EXCLUSION: Se excluyeron
aquellos pacientes con antecedente de antibibticos
intravenosos en las 72 horas previas al ingreso,
hipersensibilidad a las cefalosporinas, insuficiencia renal

y/o hepatica o hipoacusia por interrogatorio.

Los pacientes fueron catalogados en relacién a la
infeccion documentada microbiclogicamente cuando el
microorganismo s¢ aislé en hemocultivo o sitios estériles,
y clinicamente cuando €l paciente presentaba foco
infeccioso aparente (en piel y/o tejidos blandos,
bronconeumonia, gastroenteritis, otitis, senusitis) o fiebre
de origen oscuro cuando la causa de la fiebre no se

documentd ni clinica ni bacterioléogicamente.
Los pacientes fueron catalogados en:

ALTO RIESGOQO. Pacientes con actividad tumoral,
menores de un afio, dosis altas de quimioterapia, en fase

de induccion o consolidacion, neutropenia grado | y 1

18



Pacientes con catéter a permanencia, datos de bacteremia,
foco infeccién en abdomen, mucositis severa grado 111 o

IV o con manifestaciones de sangrado.

BAJO RIESGO: Al paciente sin actividad tumoral,
con tratamiento de quimioterapia previa a dosis habituales
con 0 sin foco infeccioso evidente con neutropenia grado

111 sin alteraciones hemodinamicas ni metabolicas.

La neutropenia fue clasificada de acuerdo al nitmero
total de neutrdfilos absolutos (NA) en cuatro grados:
grado IV aquella cuenta de neuréfilos absolutos de
100/mm® o menor, Grado III de 101 a 499mm’ NA vy
neutropenia grado 11 a la cuenta de neutréfilos absolutos
entre 500 y 1000/mm® y grado 1V a la cuenta de

neutrofilos totales entre 1001 y 1500/mm°.
Esquema de Tratamiento Antimicrobiano.

De manera aleatoria se asign$ a cada paciente a un
grupo de antibidticos. El grupo 1 recibi6é amikacina a 7.5

19



mg/kilo/dosis cada 8 horas(dosis méxima 1.5 gramos) y
el grupo 2 rectbié isepamicina a dosis de 15 mg/
‘kilogramo en una sola administracion diaria (dosis
maxima al dia 1.5gramos). Ambos grupos recibieron,
ademas, cefalotina a 4 gramos / m? /dfa dividida en 4
dosis. Todos los antibidticos se administraron por via
endovenosa. Los aminoglucésidos isepamicina vy
amikacina se diluyeron en 10 mls de solucién glucosada al

5% y se administraron en un tiempo de 30 minutos.

La terapia antimicrobiana se continué hasta Ia
remisién de fiebre y/o remisién de los datos clinicos de
infeccién, La duracién minima del tratamiento fue al
menos dos dias de permanecer el paciente afebril (3 dias

minimo de duracién de tratamiento).

20



METODOS DE EVALUACION

La variable de impacto fue ia respuesta clinica, la
cual se defini6 segun las recomendaciones de la Sociedad
para Pacientes Inmunocomprometidos, evaluandose a las

72 horas y al finalizar el tratamiento y se consideraron:

FALLA CLINICA: Persistencia de los signos y
sintomas o empeoramiento de los mismos después de 72

horas de iniciado el tratamiento antimicrobiano.

MEJORIA CLINICA: Mejoriade los signos y
sintomas 72  horas después de iniciado el tratamiento

antimicrobiano.

CURA CLINICA: Remisiéon de los sintomas a las 72
horas de iniciado el tratamiento antimicrobiano vy

desaparicién de la fiebre.

21



RECAIDA CLINICA: Reaparicion de los signos y
sintomas de infeccién en los primeros 7 dias posteriores a

la suspension del tratamiento antimicrobiano.
La variable microbiolégica se definié como:

CURA BACTERIOLOGICA: Negativizacion del

cultivo a las 72 horas de iniciado ¢l tratamiento.

FALLA BACTERIOLOGICA: Persistencia del
hemocultivo positivo 72 horas después de haber iniciado

¢l tratamiento, y la necesidad de cambiar antibidticos.

RECAIDA BACTERIOLOGICA: Reaparicién del
mismo microorganismo en las primeras dos semanas

después de haberse negativizado ¢l cultivo.

REINFECCION: Presencia de un microorganismo

diferente al inicialmente aislado en el hemocultivo.

Para evaluar la seguridad del medicamento, se

consideraron cualquier reaccién adversa que ocurriera
22




durante la administracién del tratamiento, tales como

diarrea, exantema, vomito, etc.

Para valorar la funcién renal se tomé creatinina al
momento del ingreso y posteriormente cada semana
durante el tratamiento. Se consideré efecto nefrotéxico
atribuible probablemente a la isepamicina a la elevacion

de 0.5 mgs. de creatinina con relacién a fa basal.

El efecto ototéxico se evalué mediante estudio de
emisiones otoacusticas. Estas son generadas en el oido
interno y registradas en el conducto auditivo externo,
requieren de la integridad funcional y anatémica del oido
medio. Son extremadamente seanstibles al ruido, a los

ototdxicos y a la hipoxia.

Las emisiones otoacuisticas estdn presentes en
audicién normal y ausentes en hipoacusia. No nos
permiten determinar la severidad de la afeccidon auditiva

dado que la ocupacién del oido medio funciona como

23




filtro pasa alto, es posible sospechar o identificar dichos
problemas de oido medio, tales como disfuncién tubaria u
otitis media; por este motivo, en los pacientes en donde se
encontrd posibilidad de dafio acuastico, se realizé

audiometria de tonos puros.
Anaélisis estadistico:

Se utilizaran medidas de tendencia central y de
dispersiéon para la descripcién de las variables y para la
comparacién de las observaciones entre los grupos se
efectud prueba de t de Student para variables
independientes. Se consideré valor significativo una

p<0.05.

24



RESULTADOS

De los 58 pacientes incluidos en este estudio, 2
presentaron en 2 ocasiones fiebre y neutropenia por lo que
para la aleatorizacién de los grupos y el anélisis de los
datos se consideraron 60 episodios de neutropenia y
fiebre; de estos, 36 se incluyeron en el grupo 1 cefalotina
y amikacina (CA) v 24 en el grupo 2 cefalotina e

isepamicina (CI).

No se encontraron diferencias significativas entre
ambqs grupos en cuanto a las caracteristicas demograficas
de la poblacién, 30 nifios correspondieron al género
masculino y 30 al femenino. EIl promedio de edad fue 6
afios 10 meses (rango de 6 meses a 14 afios) en el grupo |
vs 7.2 afios (rango de 2 meses a 17 afios) en el grupo 2, el
41.6% fueron niflos menores de 5 afios de edad. Tenian

diagnostico de leucemia aguda linfoblastica o linfoma 39

25




pacientes (65%) mientras que los 21 pacientes restantes
tenian tumores s6lidos como diagnéstico de base, de los
cuales el osteosarcoma fue el mas frecuente en 5 casos
(Tabla 1). La relacién leucemias-linfomas vs. Tumores

s6lidos fue de 2: 1(Grafica 2).

No se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos, en relacidn a la severidad de la neutropenia
al momento del ingreso, el 17.4% presentaban neutropenia
grado 1, el 52.1% neutropenia grado 11, el 30.4%
ncutropenia grado 111 y en ningin caso se encontré

neutropenia grado IV, (gréafica 3)

S¢ documentd foco infeccioso aparente al momento
del ingreso en la mayoria de los episodios de neutropenia
y fiebre (41 episodios, 68.3%), siendo la infeccién de
vias respiratoria superiores la més frecuente en el 65% de
los casos, en diez pacientes se¢ documentd

bronconeumonia y con menos frecuencia otras

26



infecciones, sin diferencia significativa entre ambos

grupos. (Tabia 2).

El hallazgo de foco infeccioso aparente fue similar
en los niftos con leucemias y linfomas en relacion a los
pacientes con tumores s6lidos (27/39 (69%) vs 14 de 21

(67%)) respectivamente.

Hubo documentacidén microbiolégica en sélo 3 casos
(5%). En ¢l paciente con diagndstico de absceso perianal
se aislé Proteus mirabilis, se identificé Candida albicans
en ¢l sitio de colocacidon de catéter intravascular y en otro
paciente se documentd infeccidon de vias urinarias por

Klebsieila oxitocica y Klebsiella pneumoniae.

No hubo diferencia significativa en la respuesta
clinica entre ambos grupos de tratamiento, con remision
de los datos de infeccién en 29/36 pacientes (80%) del
grupo de cefalotina-amikacina y 19/24 (79%) del grupo de

cefalotina-isepamicina. (Z=0.1311 y P=.8966) (Gréfica

27



3)La remision de la fiebre fue similar en ambos grupos,
con un promedio-de 2.8 dias (1 a 5 dias) vs 2.6 dias (1 a
4 dias) en los grupos 1 y 2 respectivamente. La duracién
del tratamiento fue también similar en ambos grupos con
un promedio de 6.8 dias (rango 3 a 10 dias) y 7.25 (4 a 10

dias) en el grupo 1 y 2 respectivamente. (tabla 3)

De los trece episodios febriles en los cuales hubo
necesidad de cambio de antimicrobiano por persistencia
de la fiebre, nueve (70%) fueron catalogados como
pacientes de alto riesgo; un caso fue catalogado como de
alto riesgo por mucositis severa, otro paciente se
encontraba en induccién a la remisién, otro caso tenia
actividad tumoral con quimioterapia intensa y neutropenia
grado 1 y el resto de los pacientes fueron catalogados de
alto riesgo por quimioterapia intensa en base a la dosis

recibida, el uso de antraciclicos o antimetabolitos.

28



Al comparar la variable clinica de curacién entre los
nifios con leucemias y linfomas versus tumores sélidos,
encontramos  buena respuesta al  tratamiento

antimicrobiano inicial en 30/39 (77%) y 17/21 (80%)

respectivamente, sin diferencia significativa entre ambos.

grupos. (Tabla 3).

Al analizar la respuesta clinica de los pacientes con
leucemia y linfoma en relacién a la categorizacidén de alto
o bajo riesgo encontramos que 30/39 pacientes que
presentaron cura clinica 19 (63%) fueron clasificados-
como de alto riesgo en contraste con ocho de los nueve
pacientes (89%) con falla clinica, que fueron catalogados
como de alto riesgo (Grafica 4); sin embargo, de los
cuatro pacientes con tumores s6lidos con falla <linica

todos fueron catalogados como de alto riesgo.

Dos pacientes fallecieron, 1 de cada grupo, El

paciente aleatorizado a recibir cefalotina amikacina tenia

29
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diagnoéstico de teratoma y nefroblastoma y habia sido
catalogado de alto riesgo debido al tratamiento con
quimioterapia extensa, el paciente que fallecid del grhpo
2 tenia diagnéstico de LAM M3 y falleci6é en coagulacién
intravascular diseminada (CID) sin documentacién

microbiol6égica de infeccidn.

No se observo dafio renal en ninglin paciente,

determinado por la elevacidon de la creatinina,

Un solo paciente en el grupo de amikacina presenté
alteraciones en las emisiones otoacusticas, por lo que se
le realizo estudio de audiometria para tonos puros, que
revelé pérdida sensorial de 6 y 8 kHz a 40 dB realizadas
en camara sonoamortiguada, siendo el resto del espectro

normal.
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DISCUSION

El uso empirico oportuno de antimicrobianos en el
paciente neutropénico febril ha reducido en forma
dramatica la morbi-mortalidad debida a procesos
infecciosos en el paciente neutropénico febril.
Tradicionalmente la asociacién de un betalactamico y un
aminoglucosido ha sido empleado en el manejo de estos
pacientes con el objetivo de tener un mayor espectro
antimicrobiano y, por otro lado, el efecto sinérgico de esta
combinaciéon puede no s6lo disminuir la apariciéon de
cepas resistentes, sino probablemente ejercer una mejor
actividad bactericida principalmente contra gérmenes
gram negativos, teniendo en cuenta que la neutropenia en
estos pacientes dificulta la eliminacién del agente

infeccioso.
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En este estudio la eficacia clinica fue similar en
ambos grupos (80% en el grupo de CA y 79% en el grupo
de CI) similar al éxito terapéutico de 70 a > del 90%
reportado en la literatura con diferentes esquemas

antimicrobianos.

En este estudio, el inicio e¢n forma temprana del
antimicrobiano puede ser un factor que contribuya en
algunos casos a la falta de identificacién del posible
agente infeccioso similar a lo reportado recientemente en
otras series en donde hasta en el 70% de estos episodios

M No se

son catalogados como fiebre de origen obscuro.
documentaron infecciones sobreagregadas bacterianas o
micoticas, sin embargo debemos de tener en cuenta el
pequeiio numero de la muestra. Asi mismo, no se

presentaron episodios de fiebre recurrente o reingresos

durante el seguimiento a 30 dias.
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Trece nifios en ambos grupos ameritaron cambio de
antimicrobiano principalmente por persistencia de la
fiebre, en nueve casos se detectd foco infeccioso
evidente que se ha asociado a una evolucién mas térpida
del episodio febril; asi mismo estos pacientes fueron
catalogados a su ingreso como de alto riesgo, lo que
podria sugerir que estos nifios catalogados como de alto
riesgo de manera inicial pudieran haber recibido
antimicrobianos de mayor espectro. En cuanto al tipo de
tumor los linfomas y las leucemias tienen mayor riesgo
para complicaciones febriles que los tumores sélidos con

una relacién 2/1 similar a 1o reportado en la literatura.

El nadir de la quimioterapia no influyé en forma
significativa en la evolucién de los pacientes ya que en 27
de los pacientes que respondicron al tratamiento inicial la
neutropenia coincidia con el nadir en comparacién con 7

de 13 nifios que ameritaron cambio de antimicrobiano.
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El paciente con la LALM3 con actividad tumoral que
falle;:ié sin evidencia microbiolégica de infeccidén, .es
posibie que la causa del fallecimiento haya estado en™
relacion a las complicaciones debidas a su patologia de
base, ya que esta bien descrito que aproximadamente el
95% de estos pacientes evolucionam con CID al inicio-del

diagnéstico y 100% durante el inicio del tratamiento.

Ambos grupos de tratamientoc antimicrobiano
mostraron Ser seguros ya gue no se evidencid ningin dato
de nefrotoxicidad, similar a la baja incidencia de
nefrotoxicidad encontrada por otros autores quienes
inclusive reportan un menor nimero de casos en pacientes
pediatricos en comparacién con poblacion adulta (1.6% vs
6.8%) lo que se ha correlacionado con la adecuada

eliminacion de la amikacina.

Solo se encontré un paciente con ototoxicidad en el

grupo de amikacina, similar a la baja incidencia de esta
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alteracidén descrita en la literatura asociada principalmente
a concentraciones > 30mg/ml en forma persistente, 1o gue
ha ameritado la evaluacion de una dosis versus tres dosis
de amikacina al dia. No obstante, no deja de ser

preocupante el hecho de encontrar concentraciones séricas

y tisulares inferiores a las minimas inhibitorias durante la
mayor parte del dia en el paciente neutropénico febril,
quien per se tiene dificultad para la eliminacién del

microorganismo infectante.

En conclusién, podemos indicar que la eleccidén del
tratamiento empirico debe basarse en la prevalencia de los
diferentes patégenos y en los patrones de resistencia. Los
esfuerzos deben encaminarse a reconocer cual ¢s el grupo
de bajo riesgo para ¢l desarrollo de complicaciones graves
y que por lo tanto se puedan beneficiar de un abordaje
terapéutico menos agresivo y costoso, ya que las
intervenciones deben ser lo més efectivo y practico de

acuerdo a las necesidades particulares de cada paciente.
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Los resultados del presente estudio indican que el uso
de cefalotina-amikacina y cefalotina-isepamicina son
igualmente efectivos y seguros como antimicrobhianos de
primera linea ¢n ¢l tratamiento del paciente neutropénico
con fiebre en esta poblacién estudiada con la ventaja de

un menor nimero de administraciones de isepamicina.
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Tabla [
Caracteristicas de lgs grupos:

Frecuencia de los tumores sélidos

Osteosarcoma
Rabdomiosarcoma
Teratoma
Retinoblastpma
Sarcoma

T. Ewing

T. Wilms
Neuroblastoma

— et e P P e P Uy

TABLAS
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Tabla I}
Caracteristicas de los grupos:

Cuadro Clinico de Ingreso

Foco Grupo [ Grupo I Total
Obscuro 13 5 18
BNM 6 4 10
IVAS 9 6 15
Boca 5 2 7
Abdomen 2 5 7
Orzuelo 0 1 1
Catéter 1 0 1
Perianal 0 1 1
Total 36 24 60
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Tabla 111

Resultados

Dias de duracidn

Dias de duracion

de 1a Fiebre

del Tratamiento

ESFA TESIS Mo pEmg
SAUR Bf (4 o13L/8TECA

ranmedasy
Buno[E)I)

2.50

BATYBYIIY
BOR0[8)2D)

2.8

10
5
L]
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| Grificall
Caracteristicas de los grupes:

Tipo de Céncer
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Grtifica IT
Neutropenia al momento de ingreso

gado LT
30.5%
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Grifica [}

Exito del Tratamiento

i Cefatoting
Amikacina

OCefalotina
Isépamicina

Exito
B9.60%
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Crifica IV
Resultados
Fala al tratamiento segiin el riesgo

Leucemias-Linfomas Tumores sofidos

< baje rhn?

11%
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