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Preguntas y tipo de estudio 
¿Supone un beneficio clínico para los pacientes pediátricos la administración de betalactámicos 
en perfusión extendida (3-4 horas) frente a la administración convencional (en 15-30 minutos)? 

Los autores responden a la pregunta mediante un estudio retrospectivo de revisión de historias 
clínicas en un centro pediátrico de Estados Unidos en el que se instaura un programa de perfusión 
extendida (PE) de piperacilina-tazobactam (P/T), cefepime (CEP) y meropenem (MER) en menores 
de 18 años. 

Resumen 
Los autores del estudio comparan la evolución clínica de 258 pacientes <18 años tratados con P/T, 
CEP o MER en perfusión extendida (durante 4 horas P/T y CEP y 3 horas para MER) tras la 
instauración de este método de administración en su centro, a partir del 1 de julio de 2018, frente a 
la evolución de 293 pacientes tratados previamente a esta fecha con los mismos fármacos en 
administración convencional. 
Las características de los pacientes (edad, sexo, gravedad, presencia de bacteriemia por bacilos 
gramnegativos, ingreso en UCI, necesidad de ventilación mecánica, drogas vasoactivas…) eran 
similares en ambos grupos. 
No encontraron diferencias significativas en la estancia media, mortalidad a los 30 días, reingreso 
a los 30 días de la finalización del tratamiento y tiempo hasta la negatividad de los hemocultivos, 
entre los pacientes tratados con PE frente a la administración convencional.  
Realizaron un subanálisis en los pacientes de cirugía general, oncología, unidad de trasplante 
hematológico y cuidados intensivos.  En los pacientes de cirugía general y oncología no 
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo, en la unidad de 
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Trasplante Hematológico la tasa de reingreso fue significativamente menor (0% vs 50%) en los 
pacientes tratados con PE y en los pacientes de Cuidados Intensivos la mortalidad por todas las 
causas a 30 días fue significativamente menor en el grupo de PE (2.1% vs 19.6%). Los autores añaden 
que se consigue una elevada adherencia al nuevo protocolo, con más del 90% de los pacientes 
tratados con PE durante todo el tratamiento, incluso en unidades de pacientes críticos con 
polimedicación. 

Comentario del revisor: qué aporta e 
implicaciones clínicas y de investigación 
Los betalactámicos son la piedra angular del tratamiento de muchas infecciones graves por 
microorganismos gramnegativos. Son antibióticos con actividad tiempo-dependiente, lo que 
implica que su actividad bactericida depende del tiempo en que la concentración libre del fármaco 
en plasma permanece por encima de la CMI del microorganismo (fT >CMI) durante el intervalo entre 
dosis. Este tiempo varía según el fármaco y el tipo de infección (30-40% para los carbapenems, 50-
60% para las penicilinas y 60-70% para las cefalosporinas), aunque en infecciones graves, sería 
deseable, que la concentración permaneciera por encima de la CMI el 100% del intervalo entre 
dosis. Para conseguir este objetivo necesitaríamos disponer de niveles de betalactámicos que 
permitiría optimizar las dosis en cada paciente; sin embargo, estos niveles no están disponibles en 
la práctica clínica en la inmensa mayoría de las instituciones, menos aún en niños. Por otra parte, 
los bacilos gramnegativos han desarrollado en las últimas décadas mecanismos de resistencias que 
obligan a buscar, en ausencia de fármacos alternativos, nuevos modelos de administración y 
dosificación para conseguir la máxima actividad del fármaco con la mínima toxicidad y evitando la 
selección de cepas resistentes al fármaco.  

En población adulta, la infusión extendida de algunos fármacos betalactámicos como cefepime, 
piperacilina-tazobactam y meropenem se ha asociado a mejores resultados clínicos, con 
disminución de los días de ingreso en cuidados intensivos, de los días de ventilación mecánica, e 
incluso disminución de la mortalidad en pacientes críticos con infecciones graves por 
gramnegativos, sobre todo P. aeruginosa, incluso en pacientes neutropénicos1. 

Son pocos los estudios en población pediátrica, que estudian los parámetros de farmacocinética 
de los distintos betalactámicos en PE vs infusión “convencional” en 30 minutos, para determinar 
la dosis óptima, la duración de la infusión y el intervalo entre dosis en los distintos grupos de edad 
2-4.  Piperacilina/tazobactam es un antibiótico muy comúnmente usado en pacientes críticos y 
neutropénicos con fiebre, sin embargo, algunos trabajos han demostrado que la administración 
“convencional” de este fármaco, no consigue alcanzar los objetivos de farmacocinética en 
pacientes neutropénicos 5,6, mientras que con la PE conseguiría alcanzarlos incluso en niños críticos 
con aclaramiento de creatinina normal o aumentado 7,8, resultados similares con el uso de 
meropenem acaban de ser publicados 9. 

En unidades de pacientes críticos, con polimedicación, la PE podría ser un problema en la práctica 
por la posible incompatibilidad en la administración simultánea de diferentes fármacos que 
obligaría a disponer de múltiples accesos venosos. Sin embargo, igual que en el trabajo que 
estamos comentando, otros autores han visto que la administración de P/T y CEP en PE como 
método “estándar” de infusión en pacientes pediátricos no ha supuesto un problema 10, 11.  

Por otro lado, aunque la PE parece conseguir mejores parámetros farmacocinéticos, hasta la fecha, 
hay pocos estudios en población pediátrica que demuestren un verdadero beneficio clínico, lo que 
hace que el presente estudio sea de gran interés para los pediatras. Como gran limitación del 
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estudio está que es un trabajo retrospectivo, desarrollado en un único centro, de revisión de 
historias clínicas. Aunque los pacientes en ambos grupos eran similares, no valoran la indicación ni 
la duración del tratamiento antibiótico, ni evalúan los posibles efectos adversos, mortalidad por 
infección ni otros factores que podrían influir en la elección de una u otra forma de administración. 
Sin embargo, los resultados son muy prometedores en el subgrupo de pacientes sometidos a 
trasplante hematopoyético, en los que la PE disminuye la tasa de reingreso (aunque el grupo es 
muy pequeño y sólo en un 25% la causa del reingreso fue infecciosa) y en los pacientes en Cuidados 
Intensivos en los que parece disminuir la mortalidad. 

Con los resultados de este estudio y los trabajos recientes de farmacocinética de los 
betalactámicos en población pediátrica, serían deseables trabajos multicéntricos, prospectivos 
que evalúen las dosis, tiempo de administración e intervalo entre dosis óptimas para cada fármaco, 
tipo de infección y en los distintos grupos de edad. 
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