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Resumen

Introduccion: Se desconocen las alteraciones farmacocinéticas
de piperacilina/tazobactam (PT) en pacientes pediatricos que requie-
ren de membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO) y como
dosificar adecuadamente dicho antimicrobiano. Objetivo: Describir
las concentraciones plasmaticas (CP)y evaluar el cumplimiento del
objetivo farmacocinético/famacodinamico de piperacilina en pacientes
pediatricos en soporte con ECMO. Métodos: Presentamos tres pa-
cientes pediatricos en tratamiento con PT que requirieran de ECMO
en los que se midieron CP de piperacilina en la mitad del intervalo
de dosificacion mediante cromatografia liquida de alta resolucion.
Resultados: Las CP fueron 51,7-14,1 y 6,5 pg/mL para los pacientes
A, By C, respectivamente. So6lo se alcanzaron CP adecuadas en un
paciente. Conclusion: Estos resultados preliminares sugieren que la
disponibilidad de CP de piperacilina podria optimizar el camplimiento
de los objetivos farmacocinéticos/farmacodindmicos en pacientes
pediatricos en soporte con ECMO.
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Introduccion

convertido en un medio esencial de apoyo para la insuficiencia
cardio-respiratoria grave en pacientes con enfermedades criti-
cas'. Algunos de ellos cursan con infecciones graves que requieren una
terapia antimicrobiana efectiva. La enfermedad critica y el soporte en
ECMO induce cambios significativos en la farmacocinética (FC) de
los antimicrobianos, dando lugar a concentraciones plasmaticas (CPs)

l a oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) se ha
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Abstract

Background: Pharmacokinetics and optimal dosing of piperacillin
tazobactam (PT) have not been well studied in pediatric patients un-
dergoing extracorporeal oxygenation membrane (ECMO). 4im: To
describe piperacillin plasmatic concentration and evaluate achieve-
ment of pharmaccokinetic/pharmacodinamic objective in patients on
ECMO support. Method: We report three pediatric patients admitted to
the Pediatric Intensive Care Unit, treated with PT undergoing ECMO.
Plasmatic concentrations of piperacillin were obtained in the middle
of the dosing interval using high performance liquid chromatography.
Results: Plasmatic concentrations were 51,7-14,1 and 6,5 pg/mL for
patient A, B and C respectively. Only one patient reached adequate
concentrations. Conclusion: These preliminary results suggest that
availability of plasmatic concentrations of piperacillin could optimize
the achievement of pharmacokinetic/pharmacodynamic objectives in
pediatric patients on ECMO support.

Keywords: Extracorporeal oxygenation membrane; piperacillin
tazobactam; pediatrics; pharmacokinetics.

insuficientes para tratar patdgenos susceptibles?.

Piperacilina/tazobactam (PT), es un antimicrobiano de amplio
espectro, comunmente indicado para tratamiento empirico en pacientes
hospitalizados pediatricos, incluso en Unidad de Cuidados Intensivos®.
Su efectividad posee una clara relacion con el tiempo que se mantiene
la CP por encima de la concentracion inhibitoria minima (CIM)*®. Se
desconocen las alteraciones FC que puede presentar este antimicro-
biano en pacientes pediatricos conectados a ECMO y como optimizar
la dosificacion.
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Metodologia

Los pacientes ingresados entre los afios 2016 y 2019
al centro de pacientes criticos pediatricos de Clinica las
Condes, que requirieran de ECMO y con tratamiento con
PT, fueron incluidos en un ensayo clinico FC/farmaco-
dinamico (FD) de determinacion de CPs de meropenem,
vancomicina y PT, aprobado por el Comité de Etica de
la institucion. Recibieron una dosis de PT de 300 mg/
kg/dia (en base a piperacilina) cada 8 h. Se infundi6 el
antimicrobiano en tres horas y se obtuvo CPs una hora
post infusion. Se considerd adecuado un parametro FC/
FD de al menos 50% del tiempo del intervalo sobre la
CIM (t50 > CIM), considerando el punto de corte de
16 pg/mL para Pseudomonas aeruginosa’. Las muestras
para cuantificar CPs fueron obtenidas luego de 24 h del
inicio del régimen de dosificacion y la concentracion de
piperacilina fue determinada por cromatografia liquida
de alta resolucion Agilent Infinity 1260 con detector UV.

Resultados

Paciente A
Sexo masculino, de 9 meses, con diagnostico de
neumonia por influenza conectado a ECMO venoarterial.

Paciente B
Sexo femenino, de 2 aflos, conectada a ECMO veno ve-
noso (VV), con diagndstico de neumonia por adenovirus.

Paciente C
Sexo masculino, de 11 afos, conectado a ECMO VV
post cirugia de estenosis bronquial.

Los t50 de piperacilina fueron 51,7; 14,1y 6,5 pg/mL,
el balance hidrico en 24 h fue -1.000; 750 y 1.170 mL
y la proteina C reactiva fue 8; 56 y 155 mg/L para los
pacientes A, B y C, respectivamente.

Albuminemia, creatininemia y nitrogeno ureico en
sangre fueron normales en los tres pacientes. Ninguno
de ellos requiri6 terapia de reemplazo renal.

Las dosis del antimicrobiano no fueron ajustadas
debido al retiro del soporte ECMO posterior a la toma de
muestra o cambio de indicacion del anti-infeccioso por
deterioro clinico del paciente.

Discusion

Con excepcion de algunos datos en poblaciones neo-
natales®, no han sido bien descritas las alteraciones FC
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de los B-lactamicos durante el soporte en ECMO, con
la consecuente falta de certeza sobre como optimizar el
régimen de dosificacion para una exposicion adecuada.

Las CPs de piperacilina obtenidas en nuestros pa-
cientes mostraron una gran dispersion inter-individual,
alcanzando el objetivo FC/FD en el paciente A, pero no
en los pacientes B y C. Analizando el balance hidrico,
los pacientes B y C, tuvieron un balance positivo 755
y 1.170 mL en 24 h, respectivamente. En paralelo, las
CPs fueron mas bajas que en el paciente A, quien tuvo
un balance hidrico negativo 1.000 mL en 24 h. Dichos
valores podrian explicar la variacion de las CPs obtenidas
debido a un potencial aumento del VD.

Actualmente no existen estudios FC de PT en ECMO
en poblacion pediatrica. En poblacion adulta, Donadello
y cols., realizaron un estudio sobre el uso de B-lactamicos
en ECMO. So6lo 40% de los adultos en tratamiento con PT
alcanzaron la exposicion objetivo para el tratamiento de P.
aeruginosa cuando recibieron una dosis de 4 g cada 6 h’.

Cies y cols., estudiaron la farmacocinética poblacional
de PT en pacientes pediatricos criticamente enfermos.
Los regimenes de dosificacion que lograron el objetivo
(punto de corte de 16 pg/mL para P. aeruginosa) fueron
100 mg/kg cada 6 h administrados en 3 h y 400 mg/kg
administrados en forma infusion continua®, por lo que se-
ria de preferencia utilizar estos esquemas de dosificacion,
para asegurar concentraciones plasmaticas adecuadas.

Nuestros resultados preliminares destacan la impor-
tancia de contar con la determinacioén de CPs de PT para
poder optimizar la dosificacion del antimicrobiano en
pacientes pediatricos con soporte de ECMO.
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Tabla 1. Resultados bioquimicos y balance hidrico de los pacientes

Paciente A
Albumina (g/L) 3,2 3,6
NU (mg/dL) 4 10,8
Creatinina sérica (mg/dL) 0,14 0,21
PCR (mg/L) 8 56
CP P (ug/mL) 51,7 14,1
Balance hidrico 24 h (mL) -1000 755

Paciente B

Paciente C
3,5
12,5
0,51
155
6,5
1170

NU: nitrégeno ureico; PCR: proteina C reactiva; CP: concentracion plasmatica; P: piperacilina.
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