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En el presente estudio se administrd piperacilina sddica a 15 nifios ¢on infecciones diversas in-
cluyendo neumonia, bronconeumonia, empiema, celulitis,osteomielitis, impétigo, infeccion urina-
ria, etc. Se aislaron 18 cepas bacterianas: 8 Staphylococcus aureus cuya concentracion inhibitoria
minima (CIM} varid entre 8 y 256 mcg/ml. y la concentracidn bactericida minima (CBM).

entre 16 y 502 mcg/ml., 3 E. coli con CIM entre 32 y 256 mcg/ml. y CMB entre 64 y 256 meg/ml,
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2 Proteus mirabilis con CIM de 16 y 64 mcg/ml., y CMB de 32 y 128 mcg/ml. 2 §. pyogenes con
CIM de 0.12 mcg/mi, y CMB de 0.12 y 0.50 mcg/mil., 1 S. pneumoniae con CIM de 0.25 mcg/ml vy
CBM de 0.50 mcg/mi., 1 H. influenzae con CIM y CBM de 0.50 mcg/ml. y 1 Klebsiella pneumo-
niae con CIM y CBM de 1.024 mcg/ml.

La piperacilina fué administrada en una dosis promedio de 177 mg/kg/dia por vfa intrave-
nosa en todos los casos, pero en 7 de ellos se termind la terapia por via intramuscular.

La tasa de curacidn clinica obtenida fué de 94%/0 con un 70,59/0 de erradicacion bacteriold-
gica, 17.60/o de persistencia y 11,70/0. (2 casos) con resultado indeterminado por imposibilidad
de efectuar cuitivo bacteriano post-tratamiento. Simultdneamente se efectud un estudio farmaco-
cinético del antibibdtico, encontrindase una concentracion sérica promedio de 136.8 mcg/ml. a los
16 minutos después de la aplicacion de 50 mg/kg. de piperacilina intravenosa y de 3 mcg/ml, a
las 4 horas de la inyeccion. En la orina la concentracién promedio fué de 3.412 mcg/mi, en la pri-
mera hora y de 4,475 mcg/ml, entre la segunda y la sexta horas después de la inyeccion.

La piperacilina fué bien tolerada y no se presentaron efectos colaterales de importancia,

Palabras Claves: Piperacilina, Infecciones pediatricas, sensibilidad bacteriana,

Sodic Piperacillin was administered to fifteen children with infections including: bronchop-
neumonia, empiema, cellulitis, osteomieliitis, impetigo, urinary intection, and others.

Eigteen bacterial colonies were isolated: 8 stapﬁy1ococcus aureus, 3 E Coli, 2 proteus mirabilis,
2 S Pyogenes, 1 S pneumoniae, 1 H influenzae and 1 Klebsiella pneumoniae, The dosage was: 117
mg/kg/day, 1.V. In 7 cases the therapy was finished via 1M,

Clinical cure was obtained in 949%/o of cases with 70.5%/0 bacterial eradication, 17.6%/0 of
persistence and 11.79/06 not followed post-treatment Farmacokinetics of the drug was studied.

Tolerance to this medication was very good. No important collateral effects were observed,
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Introduccion

La piperacilina sbdica es una nueva aminobenzilpenicilina semisintética para
administracion parenteral, Posee amplio espectro de actividad contra una gran varie-
dad de bacterias gram negativas incluyendo enterococos y anaerobios, entre ellos
los bacteroides. Ademis, la piperacilina es activa contra muchas cepas de enterobacte-
rias y pseudomonas que son resistentes a ampicilina, carbenicilina y a los aminoglu-
cosidos. (1), (2)

ﬂ ‘ MEDICHNA U.P.B. — VOLUMEN | - No. 2



HUGO TRUJILLC - ALVARC BUSTDS - HERNANDO GOMEZ - OCTAVIO OSORIO - PEDRO E. FLO REZ - ELEAZAR CATARNOD
Plperacilina sddica Inyectable en el tratamiento de Infecciones en nifios de 1 a 12 afios,

Los objetivos de! presente estudio fueron

a. Determinar la eficacia, seguridad y tolerancia de la piperacilina sédica admi-
nistrada por vla parenteral para el tratamiento de nifios de 1 a 12 afios con in-
fecciones causadas por bacterias susceptibies.

b. Determinar las propiedades farmacocinéticas de una dosis nica intravenosa de
piperacilina en pacientes pediétricos,

Material y
Métodos

Resultados

MEDICINA U.P.B.—VOLUMEN 1 - No.2

Se estudiaron 15 pacientes de 1 a 12 afios de edad con infecciones bacterianas
comprobadas. El peso de dichos pacientes fluctud entre 6.5 vy 43 kg. La piperaci -
lina s6dica en infecciones graves fué administrada en dosis de 200 a 300 mgs. por
kilograma, por dia, dividida en 4 dosis intravenosas. En las infecciones urinarias se
administré en dosis intravenosas de 100 a 195 mgs. por kilo, por dia. Cada dosis
intravenosa se aplicd en el lapso de 30 minutos, En 7 pacientes el antibidtico fué
administrado intramuscular, en los Gltimos dras del tratamiento, a 1as mismas dosis
que las utilizadas por via intravenosa. Antes del tratamiento, durante édste y al final,
se practicaron estudios hematolégicos, hepéaticos y renales para la evaluacidn de los
efectos secundarios,

Para la evaluacion bacterioldgica,en todos |os casos se tomaron muestras para
coloracion de Gram y cultivo para identificacion del germen causal, antes de la
iniciacion de! tratamiento, durante éste y al final del mismao, Para determinar la sus-
ceptibilidad a |a piperacilina se usd el método de difusibn del disco de Kirby-Bauer3
empleando discos de 100 mcy. La concentracion inhibitoria minima (CIM) v la
concentracion bactericida minima (CBM} fueron determinadas por microtitulacion
en caldo de Mueller-Hinton.{4)

Para la dosificacion de los niveles séricos y urinarios de piperacilina se us6 |a
técnica del micrométodo con Sarcina Lutea ATCCI9341 y las muestras de san-
gre se tomaron antes de la inyeecion intravenosa del antibidtico y posteriomente a
ios 15 minutos, 30 minutos, una hora, dos horas, tres horas y 4 horas. Los especi-
menes de orina fueron tomados de O - 1 hora y de 2 - 6 horas después de |a aplica-
cion de la droga (5).

En la Tabla No. 1 se aprecian los diagnosticos clfnicos en los 15 pacientes in-
cluidos en la serie as/ como las bacterias aisiadas con sus correspondientes CIM,
CBM vy halos de susceptibilidad. Cabe destacar que |a CIM de piperacilina fué menor
de 64 mcg/ml. en 12 bacterias, de 128 mecg/ml, en 3, de 256 mcg/ml. en dos y de
1.024 mcyg/m!. en una, En todos los casos ia CBM fué igual o una dilucion mas alta
que la CIM,excepto en uno en el cual fué 4 veces mayor.

En la Tabia No. 2 se observan los resultados de la evaluacion clinica y bacterio-
I6gica del tratamiento con piperacilina. Desde el punto de vista clfnico se puede
destacar el hecho de que un total de 17 episodios infecciosos diagnosticados en los
15 niftos incluidos en el estudio, 16 {949/0) fueron curados y sélo en 1 {69/0) hube
fracaso terapéutico. La evaluacibn bacteriolégica mostré erradicacion de la bacteria
causal en 12 {70.59/0), persistencia en 3 {17.6%/0} vy en 2 {11.79/0) no fué posible
la evaluacion por la dificuitad de obtener material para el cultivo después de! trata-
miento. En éstos dos casos, el uno de empiema por neumococo y E. coli y el otro
de abceso hepitico por anaerobio, se obtubo curacion clinica y radiolbgica,
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TABLA No1

Susceptibilidad de las bacterias por los Métodos de Kirby y Bauer, CIM

Pte.Nc Bacteria Enfermedad ciMmcg/mil CBMmcg/ml Discom

1 S. Aureus Neumonia 8 16 24
2 S. Aureus Osteomielitis 8 16 18
5 S. Aureus Impeétigo 16 32 18
6 S. Aureus Celulitis 16 32 18
7 S. Aureus Piodermitis 128 256 18
12 S. Aureus Conjuntivitis 16 16 18
16 S. Aureus Impetigo 128 256 14
17 S. Aureus Celulitis 256 502 16
8 E. Coli Inf, Urinaria 128 256 12
9 E. Coli Empiema 32 64 26
11 E. Coli Infec. Urinaria 256 256 16
13 Proteus Mirabilis Otitis 16 32 34
16 Proteus Mirabilis Otitis 64 128 30
17 S, Pyogenes Celulitis 0.12 0.5 27
18 S. Pyogenes Celulitis 0.12 0.12 27
9 S. Pneumoniae Empiema 0.25 0.5 28
15 H. Influenzae Bronconeumonia 0.5 0.5 28
12 Klebsiella Balanitis 1.024 1.024 5]

Los resultados del estudio farmacocinético se aprecian en las Tablas Nos,
3 vy 4. Las concentraciones pico se observan a los 15” después de |a aplicacion intra-
venosa de 50 ma/kg del antibibtico, con un promedio en sangre de 136.8 meg/ml. A
las 4 horas, la concentracion promedio fué de 3 meg/ml. Las concentraciones urina-
rias medias del antibiético fueron de 3.412 meg/ml. en la primera hora y de 4.475
mecg/ml. de 2 a B horas después de la inyeccion de la droga.

No se observaron efectos secundarios clinicos adversos durante el tratamiento.
En cuanto a los exémenes de’ laboratorio, se presentaron efectos colaterales ocasio-
nales y leves, con alteraciones transitorias en las pruebas de control: en 4 instancias
se observb moderada elevacion de transaminasas, en 3 casos hubo discreta trombo-
citopenia, leucocitosis en 2, neutropenia en 1 y hematuria microscopica en 1. La
tolerancia local a la aplicacibn intravenosa e intramuscular de la droga fué buena.
No se observaron flebitis ni induraciones venosas o musculares y el dolor,cuando se
presentd, fué de cardcter leve,
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TABLA No 2

Resultados clinicos y bacteriolégicos de 15 nifios tratados con
Piperacilina sodica inyectable

CASONo. SEXO EDAD PESO DOSISPIPERACICLINA DIAGNOSTICO GERMEN RESULTADO RESULTADO

{AROS) (KG) {mg / kg) CLINICO BACTERIOLOGICO
1 M 6 19.5 51 NEUMONIA S. Aureus Curacion Erradicacion
2 M 7 20 200 OSTEOMIELITIS " “ "
5 F 8 13 200 IMPETIGO " " #
8 M g9 22 218 CELULITIS ” “ “
7 M 1.9 12 200 PIODERMITIS . " "
8 M 1 66 100 INF, URINAR, E. Coli o “
9 F 2 7.8 200 EMPIEMA S. pneumoniae " Indeterminado
E. Coli
11 M 2.6 8.7 150 PIELONEFRITIS E. Coli " Erradicacion
12 M 1.6 65 50 BALANITIS Klebsiella . Persistencia
CONJUNTIVITIS S. Aureus " Erradicacién
13 M 1 8.8 200 OTITIS Proteus mirabilis " Reduccion
acentuada
15 F 1.5 0.8 200 BRONCONEUMONIA H. influenzae ' Erradicacion
16 M 15 8 300 OTITIS MEDIA Proteus mirabilis Fracaso Persistencia
IMPETIGO S. aursus Curacién Erradicacién
17 M 9 18 300 CELULITIS S. aureus o -
S. pyogenes
18 F 5 16 200 CELULITIS S. pyogenes o "
14 M 12 43 195 ABCESO HEPAT' Clostridium sp. o Indeterminado
TOoTALES 68.10 2197 2.664
ERRADICACION:
M: 11 (73.30/0} | R:1-12 | Ri6.543 R: 50-300 CURACION: 16 (940/0) 12{70.50/0)
_ -~ - PERSISTENCIA:
M: 4(26.60/0) | X: 4,61} X: 14,65 X: 177,8 FRACASO:  1(60/0 ) I o INADO:
R 2(11.70/0)
TablaNo3

Concentracion de Piperacilina en sangre mcg / ml
después de administracion de 50 mg/kg via |.V.

PteN: O' 15' 30 680 2h 3h 4dh
7 0 145 90 30 15 b 0
8 0 126 100 60 22 10 6
J.M. 0 132 a0 34 14 4 - 2
12 0 105 66 54 26 12 4
14 0 120 78 &5 15 7 0
17 0 210 123 4] 10 9 7
18 0 120 81 Q) 30 4 2

Promedio 1368 89.7 475 18.8 7.1 3
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TABLA No4

Concentracion de Piperacilina en orina mcg/ml
después de administracion de 50 mg/kg via 1.V.

Pte.No Volumence 01h Volumencec 2-6h

12 55 7.600 70 3.000
14 70 3.250 90 7.400
17 70 1.300 100 7.000
18 20 1500 150 5.000
Promedio! 3.142 4.475

Discusion

A8

Cinco de las 8 cepas de S. aureus aisladas durante el estudio tuvieron una CIM
de piperacilina de 16 mcg/ml.En una investigacion previain vitro (2), 900/0 tuvie-
ron CIM & 16 mcg/ml.; otros autores encontraron los siguientes porcentajes:
939/0 (6}, 100%/0 (7), y 70%0 (8). La piperacilina fué muy activa para otros cocos
gram-positivos. La CIM de 0,12 mcg/ml. y 0.25 meg/ml. hallada para S. Pyogenes y
S. pneumoniae respectivamente, es similar a la reportada en la literatura (6,7).

En este estudio, 1a CIM de cada una de las tres cepas de E.Coli fué de 32
meca/ml., 128 meg/mi. y 256 mcg/ml. La CIM de 2 cepas de P.Mirabilis fue de 16
meg/ml. y 64 mcg/ml. La de H. Influenzae fué de 0.5 mea/ml. En un estudio in vitro
previo hallamos 900/c de E. coli sensibles a 128 mcg/ml. y 909 o de Proteus mirabi-
lis sensibles a 64 mcg/ml.(2). Otros autores observaron que el 509/o de las cepas de
E. coli eran sensibles a 8 mcg/mi v 90% 0 a 250 mcg/ml,{9) 989/0 de P. mirabilis
a 0.8 mcg/ml y 1009/0 de H. influenzae a 0.1 meg/ml.

Se observd una tasa de curacion clinica de 94,19/0 con un 70.5%/0 de erradi-
cacibn bacterioldgica. Otros autores reportan 87%/o a 919%/0 de curaciones clfni
cas y 659/0 a 85 /o de erradicacion bacterioldgica. {11,12).

En este estudio 3 pacientes con infecciones por S. aureusconuna CiM de 128
meg/ml. en 2 de ellos y de 256 mcg/ml. en el otro, curaron clinica y bacteriolégi-
camente. Las dos primeras son explicables porque con dosis de piperacilina de 50
mg/kg cada 6 horas se alcanzan concentraciones plasmaticas iguaies 0 superiores a
128 mcg/ml. El tercero podr(a explicarse por una mayor concentracion tisular del
antibidtico. La curacién de una paciente con infeccidn urinaria por E coli con una
CIM de 256 mcg/ml. se debe a la elevada concentracidn que alcanza la piperacilina
en la orina. El otro caso de infecciébn urinaria por E. coli con CIM de 128 mcg/ml.,
presentd cuatro controles de urocultivo negativos y uno positivo después del trata-
miento, por lo cual se considerd como reinfeccidn. El (inico paciente que no curd ni
clfnica ni bacteriolégicamente presentaba una otitis supurada por P. mirabilis sensi-
bie, lo cual sugiere poca penetracibn del antibi6tico en el lugar de la infeccion.
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Los resultados del estudio farmacocinético son similares a los reportados en la
literatura para ¢l caso de los pacientes aduitos {1), {(11), con promedio pico de con:
centracién plasmatica a los 15 minutos después de la administracién intravenosa y
altas concentraciones urinarias del antibidtico desde la primera hasta la sexta hora.

De acuerdo a la literatura, ia piperacilina es bien tolerada local v sistématica-
mente {1). Nosotros también encontramos una aceptable tolerancia local a la inyec-
cion intravenosa e intramuscular, pues solamente en 10 instancias se observd dolor
ligero. Las alteraciones hailadas en los controles de laboratorio son semejantes a las
ya descritas con otras penicilinas (12} v en general fueron leves y transitorias.

En conclusién, la piperacilina es una nueva penicilina semisintética de amplio
espectro, eficaz para el tratamiento de infecciones diversas, segura y bien tolerada
en su administracion intravenosa e intramuscular en pacientes pediatricos.
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