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INTRODUCCION

En la actualidad gracias- al progreso obtenido
en la preparacién, disposicidn y empleo del tratamiento
substitutivo con plaguetas, la hemorragia ya no representa
la causa de muerte mis importante en el paciente con leuce-
mia aguda y es la infeccidn la principal causa de morbimor-
talidad ya que origina cerca del 75% de los fallecimientos
en este grupo de enfermos (1).

Existen maltiples razones que favorecen la ~-
aparicién de infeccién en el paciente leucemico y que se -
originan tanto por el padecimiento subyacente como por el
tratamiento del mismo, y son por ejemplo: ruptura de las
barreras anatdmicas de la piel y mucosas, alteracicnes de
la inmunidad humoral y/o celular, alteraciones cualitati-
vas de los fagocitos, desnutricidén, etec.; pero, sin duda,
el factor que condiciona el mayor riesgo para desarrollar
infeccién es la neutropenia (2}.

La posibilidad de infeccidn se relaciona en -
forma directa con la magnitud de la neutropenia (3}; el --
riesgo se inicia cuando la cifra de neutrdfilos totales --

{suma de bandas + segmentados) por mm3 es inferior a 1000,
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sin embargo, el riesgo es definitivo cuando los neutréfilos
son iguales o menores de 500/mm3(4). 1.0s pacientes con 100
O mencs neutréfilos/mm3 representan un grupo con gran ten-

dencia a desarrollar infeccidén y es en estos enfermos don-

de ocurren la mayorla de las infecciones graves y casi to-

das las bacteremias (4,5). Asi mismo es importante la ve-

locidad a la que disminuye la cuenta de neutrdfilos pues un
decremento ripido estd asociado mds frecuentemente con in-

feccidn (6).

Ademds del nimero y velocidad de descenso de
los neutréfilos existe otra variable de gran importancia
que es la duracién de la neutropenia la cual también tiene
una relacidn directa con la susceptibilidad a infectarse -
(2,3) y ain mas, influye en el tipo de gérmenes infectantes;
asi, por ejemplo, las neutropenias mencores a una semana de
duracién suele complicarse casi siempre con infeccions bac-
terianas, en cambio, las neutropenias mayores de 7 dlas de
duracién conllevan una mayor probabilidad de originar in-
focciones no bacterianas especialmente por hongos, posibi-
lidad que se incrementar conforme aumenta la duracién de la
neutropenia (4).

‘ Aungue la mayoria de estudios los gérmenes --

gram negativos y particularmente las enterobacterias son -
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los principales responsables de la moribimortalidad de los
pacientes inmunocomprometidos (3,5,7=13), en los dltimos -
afios se ha observado una disminucién en el niimero de septi=~
cemias causadas por gram negativos y un aumento significati
vo en las infecciones por gram positivos especialmente S.
epidermidis y estreptococos (13-18). La causa de este - -
cambio epidemiolSgico no es clara pero influyen varios he-
chos (4): tratamiento temprano con antibibdticos contra - -
gram negativos, empleo de ciertos antimicrobianos con fines
profildcticos, como fluoroguinolonas y trimetoprim/sulfame-
toxazol, uso frecuente de catéteres intravasculares con -
frecuencia a permanencia, mucositis por citotdéxicos espe-
cialmente en la cavidad oral, etc. Si bien la letalidad
de las septicemias por cocos gram positivos suele ser menor
que la producida por gérmenes gram negativos no debe subes-
timarse (3) puesto que retrasa el tratamiento antileucémi-
co y prolonga la hospitalizacidn.

Ademis de los patdgenos clésicos no es infre-
cuente encontrar infeccidn en el paciente neutropénico por
gérmenes poco habituales como: especies de Serratia, Cory-
nebacterium JK, especies de Pseudomona diferentes a la - -
aeruginosa, etc.; y es fundamental tener en mente que - -

microorganismos de baja patogenicidad considerados "saprd-
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fitos" tienen capcidad infectante documentada en el enfer-
mo granulocitopénico (4). Las infecciones causadas por -
anaercbios representan menos del 1% de los gérmenes aisla-
dos en estos pacientes. Las infecciones por hongos - -
también han ido en aumento en el paciente con fiebre y -
neutropenia debido al uso comun de antibacterianos gque mo-
difican la flora endbgena, al empleo de guimioterapia mis
intensa que produce neutropenias prolongadas y al hecho de
que pricticamente todos los pacientes con leucemia tienen
catéteres ingravasculares (4). Desafortunadamente no exis-
tenn métodos diagndsticos seroldgicos confiables para la --
deteccidn temprana de las infecciones fiingicas (19) y con
excepcidén del hemocultivo, otros cultivos positivos para --
hongos no aseqguran que el origen de la infeccién sea el hon
go aislado. Por lo anterior, el diangéstico de infeccién -
flingica con frecuencia es un hallazgo de autopsia lo cual -
sucede en el 10 al 40% de las autopsias efectuadas a pacien
tes con malignidad hematoldgica (20-23). Finalmente exis-
tes infecciones polimicrobianas en donde mis de un gérmen
es responsable de la infeccién., en la Tabla 1 se anotan
los resultados del andlisis de 3295 episodios de fiebre en
pacientes neutropénicos informados por la Organizacidn --

Europea para Investigacién y Tratamiento del Cancer (EORTC)



TABLA 1

Tipo de gérmenes aislados en 3295 episodios febriles en pa
cientes neutropénicos con infeccidn microbioldgica documen
tada, ’ T

Tipo de infeccidn - Porciento
Bacteremia gram negativa, germen finico 13.6
Bacteremia gram positiva, germen finico 10.6

Bacteremia polimicrobiana
Infeccifén viral & fiingica

Grupo Internacional de Tratamiento Antimicrobia
E.0.R.T.C.
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respecto al tipo de gérmenes infectantes (4),

En resumen, el tipo de microorganismo varia

;dé acuerdo a mdltiples circunstancias siendo las mis impor-
tantes la profundidad y duracidn de la neutropenia, el tra-
tamiento antimicrobiano previo, el estado y tratamiento ael‘
padecimiento oncohematolégico y la flora microbiana del me-
dio ambiente del paciente especialmente la hospitalaria. que
produce colonizacidén del enfermo por gérmenes virulentos:y/o
resistentes a diversos antibidticos lo cual es determinante
en el tipo de infeccidn que desarrollard el paciente neutro-
pénico, ya que en mas del BO% de los casosel gérmen infec-
tante proviene de la flora endbgena del mismo enfermo (24).

La presencia de infeccidn en el huesped ‘inmu-
nocomprometido es una situacidén delicada mds afin cuando se
trata de un paciente cuyo padecimiento de fondo es una - -
neoplasia y que ademis tiene neutropenia grave.

Desde los afios setenta el tratamiento empiri-
co del paciente con fiebre neutropenia quedo establecido -
debido a la alta mortalidad que se producia si el trata-
miento se diferia hasta que la infeccidn era evidente (25).

El objetivo del tratamiento empirico con an-
tibidticos es proteger al enfermo contra la morbilidad y -

mortalidad precoces que resultan de una infeccidn bacteria
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né no tratadé; por ello tales regimenes de tratamiento de-
bén cubrir los patdgenos més freéﬁentes y que son particu-
larmente virulentos (26).

Para cumplir con los objetivos anteriores el
tratamiento debe reunir las siguientes caracteristicas: po-
seer un amplio espectro, utilizarlo a ddsis miximas, por via
endovenosa, tener efecto bactericida, toxididad baja y si -
se emplean combinaciones deben tener efecto sinérgico (27,
28). Para lograr lo anterior se han utilizado combinaciones
de dos o tres antibidticos sin lograr demostrar que el tri-
ple esquema sea mejor que el doble y si en cambio el empleo
de tres antimicrobianos origina mids efectos adversos (29).
Al combinar dos antibidticos debe tenerse en cuenta su --
toxicidad con objeto de mantenerla en el minimo posible y
también debe considerarse su efectividad sobre el probable
germen causal, asi, por ejemplo, los pacientes con septice
mia por bacterias gram negativas tienen una scobrevida ma-
yor del 80% si el germen aislado es sensible a ambos anti-
bibdticos; por el contrario, la sobrevida es apenas del 60%
sl es susceptible a solo uno de los medicamentos (8,30).
Asimismo es importante que exista sinergismo entre ambos
antimicrobianos ya que ello también aumenta en forma sig-

nificativa el porcentaje de respuesta como lo han demos-
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trado varios informes en la literatura (31-33).

La combinacién mias frecuentemente empleada es
la de un aminoglucdésido mds un beta-lactdmicoe (28,34), Cuan
do se usan para tratar infecciones causadas por bacterias -
susceptibles la eficacia de los diferentes aminoglucdsidos
es similar (35); la eleccidn del aminoglucésido depende --
mds bien de los patrones de resistencia de cada institucidn
(36) y es generalmente la amikacina la més utilizada (13).
El betalactdmico tambi&n ha ido variando; en los estudios
del EORTC (13) se han usado inicialmente las penicilinas
anti-seudomona como carbenicilina y ticarcilina asi como
cefalosporinas de primera generacidén para luego emplear -
con mejores resultados las ureidopenicilinas y las cefalos
porinas de tercera generacidn, no existe sin embargo dife-
rencia evidente entre estos dos (Qltimos grupos.

Una desventaja clara de los aminoglucdsidos
es su estrecho margen torapéutico/téxico {37) especialmepn
te cuando Se usan a doésis altas y en pacientes graves que
ademds requieren con frecuencia otros medi@mmentos que in-
crementan la toxicidad de leos aminoglucdsidos como anfo-
tericina B, cisplatino, ciclosporina A,etc.; por ello, -
se han intentado otros esquemas que no incluyen aminoglu-

cHsidos como es la combinacidén de dos betalactamicos gue
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generalmente incluyen una ureidopenicilina mis una cepalos-
pprina de tercera generacién y que han producido respuestas
semejantes a las de la combinacién de aminoglucésido mds ==
betalactdmico pero con menor nefro y ototoxicidad (38,39});
no obstante existe el riesgo de una superinfeccién con gér-
menes poco sensibles y la posibilidad tebrica de una mayor
induccién de beta lactamasas con la combinacidn de algunos
medicamentos de este grupo (40}).

Finalmente al contar con antimicrobianocs gque
por si solos tienen un amplio espectro pudieron emplearse
en forma de monoterapia; los mds utilizados son: cefopera-
zona, ceftazidima e imipenem/cilastatina. Estos medicamen-
tos tienen la ventaja de poder emplearse sin riesgo en pa-
cientes con disfuncidn renal leve o moderada sin modificar
las ddsis y de poder administrarse en conjunto con otros -
mecicamentos nefrotdxicos. Sin embargo tienen la desven-
taja tedrica de condicionar la aparicién de infecciones --
producidas por gérmenes resistentes. Los resultados obte-
nidos con su empleo han sido variados y en general no hay
grandes diferencias entre usar uno o varios antibibticos
como tratamiento inicial del paciente con fiebre neutropé-
nia (39,41,42) sin embargo no hay hasta ahora un estudio
definitivo que demuestre que la monoterapia es igualmente
efectiva que el mids empleado doble esquema de antibidticos

(28).
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En México en varias instituciones del Sector
Salud se ha empleado en los {iltimos afios la combinacidn de
amikacina mis carbenicilina como el esguema tradicional del
tratamiento empirico del paciente con fiebre y neutropenia
con resultados safistactorios en cuanto a efectividad y —-
toxicidad pero con la desventaja ya sefialada en cuanto a la
imposibilidad de emplear otros medicamentos que adicionan
mayor efecto nefrotéxico (43,44). Por ello, decidimos --
en el presente trabajo comparar este esquema con el uso de
monoterapia con ceftazidima que ofrece las ventajas de me-

nor toxicidad y facilidad de administracién.



combinacién de amikacina/carbenicilina’contra:la
pia con ceftazidina en el tratamiente’”del” paci

mico con fiebre y neutrdpeﬁia'posﬁ-qﬁihldgéfapia.“

PACIENTES Y METODOS
Se consideraron elegibles para el estudio --
los pacientes atendidos en el Servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades del C,M.N, S.XXI de junio de -
1989 a junio de 1991 si presentaban lo siguiente: 1} Leu-

3 o entre 500

cemia aguda; 2) Neutropenia menor de 500/mm
y 1000 por mm3 si se esperaba que descendieran a menos de
500/mm3 en las préximas 48 horas, secundaria a tratamien-
to citotdrico; 3) Fiebre definida como una temperatura --
oral igual o mayor de 38.5%c no explicada por otras cau-~
sas no infecciosas como transfusién de derivados de la --
sangre o medicamentos.

No se incluyeron aquellos pacientes que tu-
vieran: 1} Edad menor de 16 anos; 2) Historia de alergia

a alguno de los antimicrobianos del estudio; 3) Tratamien
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to ‘antimicrobiano en las 72 ho;as prev@;s a la aleatoriza-
.ciéﬁ_con excepcidn de trataﬁiehto profiiéctivo para micosis
con nistafiha oral; 4} Creatin}na sérica mayor de 2 mg/dl.,

5) Embarazo o lactancia. ’
7 Los pacientes fueron asignados en forma alea-

toria a recibir alguno de estos dos esquemas de tratamiento:

A) CEFTAZIDIMA 2 g c/8 Hrs.
B) AMIKACINA 15 mg/Kg/d dividides en 2 dbsis, -
c/12 hrs.

CARBENICILINA 500 mg./kg/d divididos en 4 d6-
sis, ¢/6 horas.

Se administraron por via endovenosa, diluidos
en 50 ml. de solucidn glucosada al 5% a pasar en 20-60 minu

tos. La duracién minima del tratamiento fue de 10 dias.

EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO:

Inicialmente se efectud una revisidn clinica cuida
dosa y se solicitaron los siguientes estudios: biometria
hemidtica completa, tiempos de protrombina y parcial de --
tromboplastina, quimica sanguinea, pruebas de funcionamien
to hépatico, electrolitos séricos, cultivos para bacterias
en sangre, orina y faringe. Otros sitios de cultivo o -~

blisqueda de micosis u otros tipos de microorganismos se
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realizaron solamente si existia indicacién especifica para
ello. La identificacidén de gérmenes se efectud mediante --
criterios habituales y la sensibilidad a los antibidticos -
mediante la técnica de Bauer y Kirby (45). A todos los en~
fermos se les tomd una placa de térax a su ingreso.

La evolucidn fue evaluada mediante examen cli
nico diario, biometria hemidtica completa tres veces por se-
mana, quimica sanguinea, TP, TPT y pruebas de funcidn hepéa-
tica dos veces por semana. Placa de térax semanal mientras

persistia la fiebre.

EVALUACION DE LA RESPUESTA:
Los episodios febriles fueron agrupados de --
acuerdo a las recomendaciones del panel de expertos de la -

Sociedad del Huesped Inmunocomprometido (46) en:

INFECCION MICROBIOLOGICA: Pacientes con infeccidn documen-
tada microbiolbgicamente.

INFECCION CLINICA: Evidencia de infeccién clinica sin demos
tracidén microbioldgica del gérmen causal.

FIEBRE DE ORIGEN INDETERMINADO O INFECCION POSIBLE: Sospe-
cha de infeccidn sin evidencia clinica ni microbiol8gica de

infeccidn.
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La respuesta al tratamiento se clasificd en

la forma‘siguienté:

RESPUESTA: - :Desaparicién de la evidencia clinica y/o mi-

FALLA:

crobiolégica de infeceidn., Se subdividid en
respuesta temprana o tardia si ocurrid en las
primeras 72 horas de iniciado el tratamiento
o después de ese lapso, respectivamente.
Persistencia de la fiebre o del micraorganis-
mo infectante gue requirid adicidén de uno o -
mas antimicrobianos o bien si ocurrib muerte
por infeccidn durante el periodo de neutrope-

nia,

NO EVALUABLE: Cuande la infeccidn fue dudosa, no bacteriana

desde el inicio o bien ocurrid violacidén del

protocolo.

SUPERINFECCION: Definida como la aparicidn de una nueva in-

feccidn causada por un microorganismo diferen
te que ocurrid durante el tratamiento o en ~-

las primeras 72 horas de su suspensidn.
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La toxicidad del tratamiento se definid asi:

HiPOKALEMiA: Potasio sérico que disminuyd 0.5 mmol/L o mas
por abajo del valor basal sin causa aparente.

NEFROTOXICIDAD: Ascenso de la creatinina sérica de mis de
0.5 mg por arriba del nivel basal en ausencia
de otras causas de disfuncidn renal o medica-
mentos nefrotdxicos.

HEPATOTOXICIDAD: Incremento de dos o mas veces el valor ba-
sal de la aspartato amino transferasa y alani-
no amino transferasa en ausencia de otras cau-
sas de disfunicdn hepitica o medicamentos --

- ‘hepatotdxicos.

COAGULOPATIA:Aumento del tiempo ds protrombina de cuatro o
més segundos sobre el control relacionado cro
noldgicamente con los medicamentos estudiados

y no atribuible a otras causas.



8 episodios- uno por muerte Lemprana antes de las 72 horas

del tratamiento, 3 por 1nicio de otros antlmlcrobianos an-
tes de las primeras.72 horas de”tratamiento y 4 ‘por otras
violaciones al protocolo.

De los 52 episodios evaluables, 25 correspon-
dieron al Grupo A de monoterapia con ceftazidima (M)} y 27
al Grupo B de amikacina y carbenicilina (A/C)., Como se mues
tra en la Tabla 2 ambos grupcos fueron comparables en: edad,
sexo, nOmero de neutrdfilos, ndmero de pacientes con neutrg
fenia profunda (- de 100 neutréfilus/mm3)y duracidn de la
neutropenia.

7 Las leucenias agudas fueron de tipo mieloblds
tico en 30 casos, linfobldstico en 2 e indiferenciada en
uno. - La neutropenia fue secundaria a quimioterapia de in-
duccidén o consolidacidn en 28 casos y a tratamiento de res-
cate por recaida en 24. No existid diferencia siynificati-
va en la distribucidén del tipo o etapa de la leucemia en -
ambos grupos del estudio.

Los 52 evpisodios evaluables fueron clasifica-



TABLA 2

TABLA DE COMPARACION DE GRUPQS

CARACTERES A/C M

No, EPISODIOS 27 25

EDAD* 36 (16-79) 33 (16-82)
SEXO (M/F) 17/10 11/14

No. NEUTROFILOS/MMS * 340 (0-1000) 218 (0-980)
100 NEUTROFILOS/MM3 11/27 15/25

DURACION NEUTROPENIA* 14.7 (5-27) 11.5 {6-29)

(DIAS)

A/C= AMIKACINA/CARBENICILINA
M= MONOTERAPIA CON CEFTAZIDIMA
*= PROMEDIO (INTERVALO)



El,10 9»15%—de las infecciones documentadas --

 jmi§¥§5ioié§1camente'correspondieron a los grupos de monote-
' 7%5§;a } amikacina/carbenicilina, respectivamente.

7 : La respuesta al tratamiento y la toxicidad en
cada grupo se resumen en la Tabla 3. No hubo diferencia -
significativa en la respuesta entre ambos esquemas de anti
bidtiecos pues 12 episodios (44%} en el grupo de amikacina/
carbenicilina y 16 (64%) en el de monoterapia respondie--
ron al tratamiento (p=0.15). Cuando la respuesta se eva-
1lud por separado en temprana y tardia tampoco existid dife-
rencia significativa (33% vs. 40%). Se presentd falla al -
tratamiento en 15 episodios (56%) del grupo afc y en 9 (36%)
del grupo de mcnoterapia (p=0.15). Existieron 5 muertes -
por infeccidn en los gque recibiecron a/c y 2 en los trata-
dos con ceftazidima.

Al analizar en forma aislada los episodios --
tratados de 1989 a 1990 en relacidén a los del lapso de 1990
a 1991 encontramos que la respuesta del grupo de a/c fue --
semejante en .ambos periodos, 43 y 46% respectivamente --

{p=N.8.); mientras que cn el caso de la monoterapia la res



T“A B'L A 3°

RESULTADOS

A/C PRUEBA DE M

No. (%) FISHER No, (%)
EPISODIOS 27 (100) 25 (100)
RESPUESTA 12 (44) p= 0,15 16 {64)
Inicial 9 (33) (N.S.) 10 (40)
Tardia 3 (11) " 6 (24)
FALLA 15 (56) p= 0.15 9 (36)
Adicién de antibidtico 10 (37) (N.S.) 7 - (28)
Muerte en neutropenia 5 (19) " 2 (8)
TOXICIDAD 4 (15) p = N.S. 1 (a)
A/C= AMIKACINA/CARBENICILINA M=MONOTERAPIA

N,S.= NO SIGNIFICATIVA
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puesta en-el primer périodb fue del 92% con un descenso---
impdftéhtglén el segundo lapso a un 33% (p=0.003);

= -Los efectos adversos fueron poco frecuentes
:Yréég;fléf;n en cuatro episodiocs’ (15%) del grupo de a/c y

“consistieron en tres periodos de hipokalemia y un aumento
de  azoados; todos ellos reversibles y corregibles al aumen-
tar los suplementos de potasio y ajustar la ddsis del aming
glucdcido , respectivamente. En el caso de la ceftazidima
sélo se observd una reaccidén de hipersensibilidad manifes-
tada por una erupcidn macular transitoria que no ameritd -
suspender el tratamientc. No se observaron alteraciones en
la coagulacidn ni hepatotoxicidad. Se encontraron dos su—-
perinfecciones, una de ellas por S. faecalis y la otra por
Candida albicans ambas en el grupo de a/c.

Los gérmenes aislados se enlistan en la Ta-
bla 4; predominaron las bacterias gram positivas y se encon
traron en el 61% de los cultivos mientras que las gram ne-
gativas en el 32% y los hongos vn solamente 1 caso (7%).

Los sitios de presentacidén de la infeccidn
se reéumcn en la Tabla 5, la mitad de los casos correspon-
dieron a infecciones respiratorias o gastrointestinales.

Fue necesario adicionar diversos tipos de
antimicrobianos en los episodios gue nos respondieron al

tratamiento antibacteriano inicial (Tabla 6). La anfoteri
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cina B sola o en combinacidn con otros antibidticos se uso

en el 20% de los casos.

TABLA 4

GERMENES AISLADOS

HEMOCULTIVOS ajc MONOTERAPIA
10/52 {19%) E, coli E. coli
P. aeruginosa S. viridans
5. epidermidis S. epidermidis
Corynebacterium sp. C. albicans

Micrococcus sp.
S. beta hemolitico

UROCULTIVOS

7752 (13%) E, coli E. coli
S. faecalis (2) S. epidermidis
S. aureus

Corynebacterium sp.

EX, FARINGEQS

19752 (37%) E. coli Neisseria sp (3)
K. pneumoniae S. viridians (4)
Neisseria sp. S. faecalis

Pseudomona sp.

S. viridians (2)
S. epidermidis (2)
S. faecalis

5. aureus

GRAM + 22/36 (61%) GRAM - 13736 (36%)
HONGDS 1/36_(3%)
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T'ABLA 5

SITICS DE INFECCION CLINICA

URINARIO . @ 10%) GASTROINTESTINAL 27%
ORAL ' _V.RESP.SUPERIORES - 17%
PIEL. ;' PULMONAR 15%
FLEBITIS: 49%
RECTAL “5
ABORTO .
TABLA 6
ADICION DE ANTIMICROBIANOCS
AL TRATANIENTO INICIAL
ANTIMICROBIANO AT M TOTAL (%)
ANTIBACTERTANO 4 3 7 (13)
ANFOTERICINA B 3 1 47 9)
ANTIBACTERIANO +
ANFOTERICINA B 3 3 6 (12)
ANTIBACTERIANO + RN
ACICLOVIR 1 0 (2)

A/C = Amikacina/Carbenicilina

M=Monoterapia -
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El émpleo:dé ééftazidima como monoterapia en
los pacientes con céncerléue cursan con fiebre y neutrope-
nia ha producidé fesulta@és variables con respuestas que -
van del 43% al 98% (42, 47-53) y cuyas diferencias se deben
fundamentalmente a que factores como edad, enfermedad subya
cente, profundidad y duracidén de la neutropenia asi como dg
finicién de resuesta varian considerablemente de un estudio
al otro.

En el caso de la combinacién de amikacina y
carbenicilina los resultados han sido del 64% de respuesta
en el grupo del EORTC (54) y del 77% en nuestro pais (43).
La combinacidn de a/c ha sido empleada en forma continua
desde hace varios anos en el servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades del CMN y la respuesta obteni-
da con esta combinacidn en cl presente trabajo es inferior
(44%) al informe que le precede y que fue publicado en 1986
en donde la respuesta obserbada fue del 77%; el motivo de
este descenso en la efectividad del esquema no esti total-
mente definido pero es probable que se deba a la presencia
de cepas resistentes.

En el caso de la ceftazidima la respuesta ob

tenida en este estudio es ligeramente menor al promedio de
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los diferentes informes publicados en la literatura (42,
46-53); sin embarge, cuando analizamos los resultados -
cbservados en la primera etapa.del estudio el porcentaje
de respuesta es elevado (92%) y semejante o incluso mayor
al de otras publicaciones; en cambio, en la segunda etapa
existe una disminucién muy noteria pues se logrd respuesta
en solo el 33% de los episodios. Tal pérdida de efectivi-
dad no es originada por diferencias en la poblacidn estu-
diada por lo gque es posible que el motivo sea la aparicidn
progresiva de resistencia bacteriana a la ceftazidima lo
cual es uno de los riesgos impertantes de la monoterapia y
que incluso puede ocurrir en corto tiempo.

Los cultivos mostraron una elevada frecuencia
de infecciones por gram positivos hecho gue se ha informado
en forma creciente en la literatura (13-18, 55} y que puede
ser debido al usc tempranc de antibidticos con mayor efecti
vidad sobre gérmenes gram negativos y a gque, como ya fue -
mencionado, practicamente todos los pacientes leucé&micos -
tienen instalado por lo menos un catéter central, que en -~
muchos casos es a permanencia lo gue constituye una fuente
de infeccidn principalmente por estafilococo. Ademés, el
empleo de quimioterapia mds intensa, origina mayor mucosi-
tis en la orofaringe y tracto gastrointestinal los cuales

son sitios de partida de gérmenes gram positivos (4,56).
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A este respecto existe correlacién con los sitios de infec~

cidén clinica encontrados en el presente estudio ya que casi

el 50% correspondieron a las dreas gastrointestinal y respi
ratoria (Tabla 5).

Del total de los episodios analizados fue ne-
cesario modificar el tratamiento inicial en el 35% de ellos
y hubo necesidad de anadir anfotericina B en un 20% de todos
los pacientes lo gue indica una alta frecuencia de micosis
en este tipo de enfermos situacidén que ya ha sido descrita
previamente en la literatura (4, 57,58) y gque apoya el uso
temprano de anfotericina B en el paciente con fiebre neutro
penia que no responde en la primera semana a los antibacte-
rianos y especialmente cuando la neutropenia es profunda y
prolongada (27, 59-61).

Los efectos tOxicos con ambos esquemas de --
tratamiento fueron leves y transitorios y ocurrieron con la
frecuencia descrita en la literatura para cada medicamento
€37).

Por filtimo, aunque en el costo del tratamien-
to intervienen miltiples factores, si se considera solamen-
te el valor de los medicamentos éste es muy semejante entre
cambos esquemas pues para un adulto de 60 kg. el costo dia
rio de la combinacidn de a/c es de $306,000.00 y el de -=-

la ceftazidima es de $378,000,00 calculados al mes de di-



ciembre de 1981.

En resumen, en el paciente leucémico con neu-
tropenia y fiebre la monoterapia con ceftazidima fue tan --
eficaz como la combinacién de a/c y sus efectos tdxicos fue
ron menores aunque esto Gltimo sin lograr significancia es-
tadistica; sin embargo el emplec de la monoterapia amerita
una vigilancia estrecha para detectar en forma temprana una
disminucién en la efectividad del wedicamento lo cual cons-
tituye un riesgo frecuente especialmente cuando los periodos
de neutropenia son profundos y prolongados como sucede en
la mielodepresidn post-quimioterapia del paciente leucémi-

Co.
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