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RESUMEN

En el mundo, la resistencia antibitica es un gran problema de salud
publica, debido a que aumenta la morbimortalidad, por un gran ndmero
de patologias. Es responsable de 700.000 muertes por afio y que se
estima que para el afio 2050 puede alcanzar cifras de hasta 10 millones
de muertes por afio y llegar a ser la primera causa de mortalidad por
encima de las enfermedades cardiovasculares y el cancer. Este panorama
desalentador ha impulsado la investigacién de nuevos antimicrobianos,
algunos de los cuales, como la ceftazidima-avibactam (CAZ-AVI), ya se
han introducido en la prictica clinica. La CAZ-AVI es una combinacién
de una cefalosporina de tercera generacién y un nuevo inhibidor de p-
lactamasa activo contra bacterias gramnegativas multidrogorresistentes
que, por su gran eficacia y baja incidencia de efectos adversos, ha
sido aprobada para el tratamiento de infecciones complicadas de las
vias urinarias, infecciones intrabdominales complicadas y neumonfas
asociadas al ventilador. Esta es una revisién narrativa de la literatura que
abarca los principales temas relacionados con este antimicrobiano, asi
como lo reportado hasta el momento en nuestro pafs.
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ABSTRACT

Antibiotic resistance is a major public health problem worldwide,
because it increases morbidity and mortality to a large number of
pathologies, being responsible for 700,000 deaths per year. It is estimated
that by 2050 it will account for up to 10 million deaths per year,
becoming the leading cause of mortality over cardiovascular disease and
cancer. This discouraging panorama has prompted the research on new
antimicrobials, some of which, such as ceftazidime-avibactam (CAZ-
AVI), have already been introduced into clinical practice. CAZ-AVI is a
combination of a third generation cephalosporin and a new non-f-lactam
p-lactamase inhibitor active against multidrug-resistant gram-negative
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bacteria (MDR), which, due to its high efficacy and
low incidence of adverse effects, has been approved for
the treatment of complicated urinary tract infections,
complicated intra-abdominal infections and ventilator-
associated pneumonia. A narrative review of the literature
was carried out covering the main topics related to this
antimicrobial, as well as what has been reported so far in
our country.

Keywords
ceftazidime-avibactam;  Enterobacteriaceae;  carbapenemases;
antibiotic resistence.

Introduccién

La resistencia antimicrobiana es un proceso
natural que ocurre como respuesta adaptativa
de las bacterias a condiciones adversas del
ambiente; por lo tanto, era de esperarse que
en su material genético —miles de millones
de afios mas antiguo que el humano— tuviera
las herramientas necesarias para evolucionar y
volverse resistentes a los antibidticos. Asi es
como, en la actualidad, no es inusual encontrar
aislamientos clinicos resistentes a todos los
antibidticos disponibles para uso clinico. Por
lo anterior, la resistencia a los antimicrobianos
se considera uno de los problemas de salud
piblica més importantes del mundo, que no solo
aumenta la morbimortalidad de los pacientes,
sino que representa un aumento de gastos para
el sistema de salud, dado que se requieren
mayores recursos para tratar las enfermedades
y se prolongan las estancias hospitalarias de los
pacientes.

Por desgracia, la propagacién exitosa
de bacterias gramnegativas productoras de
carbapenemasas en América Latina y el
Caribe ha hecho que pafses como Colombia
se consideren endémicos para algunas
carbapenemasas como las KPC (1, 2). Los
pacientes infectados por estas bacterias requieren
tratamientos con mayores efectos adversos,
como nefrotoxicidad, debido al uso de colistina
y aminoglucésidos (2). Por lo anterior, las
bacterias productoras de carbapenemasas se han
convertido en un desafio terapéutico, ya que
han aumentado la mortalidad, han generado
estancias hospitalarias més prolongadas y se han

convertido en una mayor carga econémica para
los sistemas de salud (3).

Dada su baja toxicidad, alta eficacia y
tolerancia, aproximadamente el 60 % de todos
los antibidticos prescritos en el mundo son -
lactdmicos (4). La produccién de B-lactamasas
es el mecanismo mas importante de resistencia
a B-lactamicos en bacterias gramnegativas. De
estas, las carbapenemasas, [-lactamasas con
la capacidad de hidrolizar o inactivar los
carbapenémicos, se han convertido en una seria
preocupacion, ya que tienen el mayor espectro
hidrolitico y, por lo tanto, limitan la utilidad de la
mayoria de los antibiéticos p-lactdmicos (3).

La crisis de los antibiéticos ha impulsado
a entidades no gubernamentales, como la
Organizacién Mundial de la Salud, y a gobiernos
de varios pafses a destinar recursos para estimular
la investigacién de nuevas moléculas activas
contra las llamadas superbacterias. Una de estas
nuevas moléculas es la ceftazidima-avibactam
(CAZ-AVI), compuesta por una cefalosporina
de tercera generacién, que tiene accién
bactericida, pues inhibe la sintesis de la pared
celular de peptidoglucanos mediante su unién a
las protefnas de penicilinas (PBP), y el
avibactam, un inhibidor no P-lactdmico que
inhibe las p-lactamasas de clase A de Ambler,
como las B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) y carbapenemasas como KPC; las de
clase C (AmpC), y algunas B-lactamasas de clase
D, como la carbapenemasa de tipo OXA-48. Sin
embargo, este compuesto no tiene actividad
frente a las enzimas de clase B (metalo-p-
lactamasas) (5).

En el 2015, Ia Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos probé la CAZ-
AVI para el tratamiento de infecciones
intrabdominales complicadas, infecciones de las
vias urinarias complicadas y neumonia asociada a
ventilacién mecéanica. Este nuevo agente ofrece,
por tanto, una opcién terapéutica efectiva, cuyo
uso prudente y racional ayudara a prolongar su
vida til en la clinica.

En este articulo se presenta evidencia de la
actividad microbioldgica y clinica de la CAZ-
AVI, y al examinar la epidemiologia molecular
de la resistencia antimicrobiana colombiana, se
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pretende determinar el nicho terapéutico de esta
nueva opcién antibiética en el pais.

Metodologia

Se llevé a cabo una bisqueda estructurada
de la literatura de forma independiente por
parte de los investigadores NMA, DMA vy
DAC utilizando los términos DeCS y MeSH
(en inglés y espafiol): resistencia a antibidticos,
farmacorresistencia microbiana, antibacterianos,
bacterias gramnegativas, bacterias aerobias
gramnegativas, antibidticos y ceftazidime,
avibactam  ceftazidime, drug combination, drug
resistente, multiple, gram-negative aerobic bacteria,
betalactdmico,  bacterial  infection,  gram-
negative, beta-lactamases, multidrug resistant,
respectivamente.

Se incluyeron articulos publicados en inglés y
espafol desde el 2009 al 2019, sin discriminar
por grupo etario, ni tipo de articulo. Excluimos
aquellos publicados antes del 2009. Los criterios
de inclusién fueron los siguientes:

1. Estudios de susceptibilidad in witro
de aislamientos clinicos provenientes
de Latinoamérica frente a CAZ-AVI,
publicados entre el 2009 y el 2019.

2. Estudios clinicos sobre la aplicacién
clinica de CAZ-AVI publicados entre el
2009 y el 2019.

3. Estudios epidemiolégicos y revisiones
sistemdticas  sobre la  resistencia
antimicrobiana en bacterias
gramnegativas en Colombia.

Se utilizaron las bases de datos Embase,
Pubmed, LILACS, SciELO y Google
Académico, con las siguientes estrategias
de busqueda: [Drug resistance multiple]
and [ceftazidime avibactam], [ceftazidime
avibactam], [bacterias aerobias gramnegativas]
and [resistencia a medicamentos], [beta
lactams] AND [classification], (‘ceftazidime’/
exp OR ceftazidime) AND (‘avibactam’/exp
OR avibactam) AND (‘Colombia’/exp OR
Colombia), (((ceftazidime) AND avibactam)
AND resistance) AND Colombia.
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Resultados

Los resultados obtenidos se basaron en las
herramientas de bisqueda de la literatura acerca
de CAZ-AVI y su nicho terapéutico frente a
la multidrogorresistencia para gramnegativos en
Colombia y América Latina. De esta manera, se
obtuvo material de estudio con presentaciones
de casos, ensayos clinicos, revisiones narrativas y
revisiones sistematicas, en los cuales se tuvieron
en cuenta las variables tanto de criterios de
inclusion como de exclusién, y asi se recopilaron
los mejores articulos de la literatura relacionados
con la temética tratada (figura 1).

Figura 1.
Resultados de la estrategia de biisqueda

Estudios incluidos
por titulo ¥

resumen (514)

Estudios posibles
segun criterios de
inclusion para lectura
de texto completo

(23)

Estudios con
revision de texto
completo(20)

Excluidos por

ausencia de texto
completo (3)

Articulos
excluidos (1)

Estudios incluidos

para revision (19)

Resistencia antimicrobiana en bacilos

gramnegativos en Colombia

La resistencia antimicrobiana en Colombia ha
venido en aumento con el paso de los afios.
Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud, en
la dGltima década afios se ha evidenciado un
incremento significativo de las carbapenemasas,
principalmente de KPC, VIM, IMP y OXA (6,
7). Tal es el caso de la diseminacién de KPC,
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que Colombia se considera endémica para esta
carbapenemasa (8).

Desde que se presentaron los primeros casos
de infecciones por enterobacterias productoras
de BLEE en hospitales de Latinoamérica, se
ha registrado un aumento en la prevalencia y
nimero de estas enzimas, hasta el punto de
que la produccién de BLEE en Klebsiella spp.
se ha considerado endémica en Latinoamérica
(9), con tasas elevadas de infecciones asociadas
a la atencién en salud en comparacién con otras
regiones del mundo. La expansién de las BLEE
ha sido rapida, en especial las del tipo CTX-
M. En Colombia, el panorama no es diferente al
mundial y en diversos estudios se ha evidenciado
la tendencia al incremento de la circulacién de
CTX-M, con la presencia simultdnea de enzimas
de tipo SHV y TEM (10).

A partir de aislamientos de K. pneumoniae
se han caracterizado las enzimas TEM y SHYV,
de las cuales la SHV-5 es la mais prevalente
hasta el momento, junto con SHV-12 y SHV-2a.
Entre las carbapenemasas de clase A tenemos
las NmcA, que son un mecanismo de resistencia
a carbapenémicos, y las KPC, halladas en
Colombia en aislados de K. pneumoniae y P
aeruginosa, y que es la variante mds prevalente
en estos la KPC-2; sin embargo, en nuestro pais
también ha habido brotes con KPC-3. Como
se mencioné y segin el Instituto Nacional de
Salud, en la actualidad Colombia es considerada
un pafs endémico para enzimas KPC halladas
en un 70,3 % en enterobacterias resistentes a
carbapenémicos. De las carbapenemasas de clase
B, VIM-2 se ha reportado en varias ciudades de
Colombia en P, aeruginosa, y su variante, VIM-24
en aislamientos de K. pneumoniae. En el 2013, se
detectd la presencia simultdnea de VIM-24 y la
KPC-2 en un aislamiento de K. pneumoniae, y su
codificacién en dos plasmidos diferentes, lo cual
desde ese momento significé una limitacién mas
para las opciones terapéuticas existentes.

También en Colombia se describi6 la presencia
de las enzimas VIM-2 y KPC-2 en un mismo
aislamiento de P aeruginosa, el cual pertenecia
al clon ST111, considerado un clon exitoso
responsable de epidemias en todo el mundo.
La diseminacién de este clon de alto riesgo

se reporté en un estudio del 2014, en el que
se incluyeron aislamientos de 16 hospitales de
tercer nivel en siete ciudades de Colombia, donde
casi todos los aislamientos que portaban el gen
bla vim.2 v pertenecian al clon ST111 de P
aeruginosa y solo un tipo de secuencia ST235
se asociaron con la enzima KPC-2. Las enzimas
NDM se han convertido, as{ mismo, en agentes
importantes, dada su capacidad de diseminacién
y las pocas opciones terapéuticas que hay para
ellas. Afortunadamente, la carbapenemasa de
clase D OXA-48 atn no es de gran importancia
epidemioldgica en nuestro pafs, dada su baja
prevalencia en enterobacterias (10). Algunas
investigaciones han identificado a K. pneumoniae
ST258 y ST51233 y P aeruginosa ST308, ST235,
ST1006 y ST1060 como los principales tipos
de secuencia que alojan las enzimas KPC en
Colombia (1).

Durante el 2009 y el 2012 se analizaron
aislamientos de K. pneumoniae, E. coli, P
aeruginosa . A. baumannii obtenidos en las
unidades de cuidados intensivos médico-
quirtdrgicas de adultos, peditricas y neonatales
de hospitales de alta complejidad en 10 ciudades
colombianas, 6 de ellos localizados en Bogot4,
4 en Cali, 3 en Medellin, 3 en Bucaramanga
y 2 en Pasto. Los resultados mostraron que de
38.048 microrganismos aislados en esos cuatro
afios, 24.203 (63 %) correspondieron a bacilos
gramnegativos; de ellos, se identificaron 5637
de E. coli, 5302 de K. pneumoniae, 3647 de P
aeruginosa y 1525 de A. baumannii. En general,
E. coli fue el microrganismo més frecuentemente
aislado, con un promedio anual del 14,8
%. Sin embargo, el nimero de aislamientos
de K. pneumoniage aumenté significativamente
hasta ser el microrganismo més frecuente
para el 2012 con un 15% de los casos. P
aeruginosapresentd un comportamiento anual
estable con un 9,7 % de los casos. Asf mismo, se
observé una tendencia al incremento de bacilos
gramnegativos multirresistentes y una amplia
distribucion de las carbapenemasas en Colombia,
especialmente KPC, VIM y OXA-23 (8).

En cuanto a las NDM, a partir de la
informacién proporcionada por el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de
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las Infecciones Asociadas a la Atencién en
Salud y Resistencia Bacteriana, desde el 2012
hasta septiembre del 2014 se reportaron 58
aislamientos productores de carbapenemasa tipo
NDM, de los cuales 3 presentaron coproduccién
de NDM con otra carbapenemasa. De los 31
aislamientos productores de NDM notificados
de enero a septiembre del 2014, 20 fueron en
Bogot4, de los cuales 18 fueron P rettgerri, uno
Morganella morgannii y uni K. pneumoniae; 5 en
el departamento de Antioquia, de los cuales 2
correspondieron a E. coli, uno A. haemolitycus,
uno a Serratia fonticola y uno a K. pneumoniae;
2 en el Valle del Cauca que correspondieron a
aislamientos de K. pneumoniae; uno en Santander
de P rettgeri; uno en Cundinamarca, y uno en
Narifio, ambos aislamientos de K. pneumoniae,
motivo por el cual estas han venido adquiriendo
mayor importancia clinica en la actualidad (11).

Segin un estudio realizado en Colombia,
con 233.120 aislamientos bacterianos y 415.551
registros de fenotipos de resistencia bacteriana,
se concluyé que en los servicios que no
requieren unidades de cuidado intensivo (UCI)
el microrganismo mis comdnmente aislado es
E. coli, seguido de S. aureus. En las UCI, el
microrganismo mas frecuentemente aislado es E.
coli, igualmente seguido de Staphyococcus aureus y
Klebsiella pneumoniae. En cuanto a los fenotipos,
se observé que los aislamientos de S. epidermidis
resistente a oxacilina, S. aureus resistente
a oxacilina, Enterobacter cloacae resistente a
cefotaxima y Acinetobacter baumannii resistente
a imipenem fueron los fenotipos hallados
principalmente en servicios de hospitalizaciéon
generales; en las UCI, los resultados fueron muy
similares (12).

En Medellin y municipios del 4rea
metropolitana, los mis cominmente aislados
y que presentan mayor resistencia
son S marcescens, E. cloacae 'y
enterobacterias resistentes a carbapenémicos.
Otros microrganismos que presentan aumento
de la resistencia a cefalosporinas de tercera
generacién son E. coli (BLEE: 8,4%) y K
pneumonie (BLEE: 32,6 %), que se encontraron
en el 40 % de los aislamientos (13).
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Evidencia de actividad microbiolégica de
ceftazidima-avibactam y  experiencia  clinica
mundial

A continuacién, se presenta una serie de estudios
que han evaluado la actividad microbioldgica
de la CAZ-AVI, asi como sus resultados en la
practica clinica:

El programa de vigilancia global de la Red
Internacional para el Monitoreo de la Resistencia
Optima recolectd aislamientos clinicos de
enterobacterias (n = 7665) y P aeruginosa
(n = 1794) de 26 centros médicos en seis
paises latinoamericanos del 2012 al 2015. Las
enterobacterias fueron altamente susceptibles
(99,7 %) a la CAZ-AVI, incluido el 99,9 % de
los aislamientos negativos a metalobetalactamasa
(MBL). El 87,4% de todos los aislamientos
de P aeruginosa y el 92,8% de los aislados
MBL negativos fueron susceptibles a la CAZ-
AVI. La susceptibilidad a la CAZ-AVI vari6é
del 99,4% al 100% para enterobacterias,
y del 79,1% al 94,7% para P aeruginosa
cuando se analizaron los aislamientos por pafs
de origen. La CAZ-AVI inhibié del 99,6 %
al 100% de los aislados de enterobacterias
que portaban B-lactamasas, incluidas las BLEE,
las AmpC vy las carbapenemasas (similares
a KPC y OXA-48), asi como el 99,7 %,
el 99,6%, el 995% y el 99,2% de los
aislados MBL negativos que muestran fenotipos
no susceptibles a ceftazidima, multirresistentes
(MDR), meropenem-no susceptibles y resistentes
a colistina, respectivamente. Entre los aislados
no susceptibles a carbapenémicos de P, aeruginosa
(n = 750), el 14,7% portaba MBL con o
sin B-lactamasas adquiridas adicionales; mientras
que en la mayoria de los aislamientos (70,0
%) no se identifico6 ninguna [-lactamasa
adquirida. La CAZ-AVI inhibi6 el 89,5% de
los aislados de P aeruginosa no susceptibles a
carbapenémicos en los que no se detecté B-
lactamasa adquirida. En general, los aislamientos
clinicos de enterobacterias recolectados en
América Latina desde el 2012 hasta el 2015
fueron altamente susceptibles a la CAZ-
AV, incluidos los aislamientos que mostraron
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resistencia a la ceftazidima, meropenem, colistina
o un fenotipo MDR. Se observaron variaciones
especificas del pafs en la susceptibilidad de los
aislados de P aeruginosa a CAZ-AVI (14).

Segiin otro estudio llevado a cabo en
paises latinoamericanos, entre ellos Colombia, se
evaluaron 2252 aislamientos de enterobacterias,
donde se observd que la susceptibilidad a
la CAZ-AVI fue del 95,8%: en primer
lugar, E. coli, con un 97,9 %; seguida de S.
marcescens, con un 94,5 %; K. aerogenes, con
un 93,3%, y K. pneumoniae, con un 92,1
%. Adicionalmente, para enterobacterias no
susceptibles a carbapenémicos, la CAZ-AVI
estuvo activa en un 77,5 % (9).

En un estudio in witro que incluyé 276
aislamientos de K. pneumoniae de pacientes de
Europa, Australia y Espafia, no susceptibles a
meropenem, el 98,9 % fueron susceptibles a la
CAZ-AVI (3). En un segundo estudio, el 67,4
% de los 396 aislamientos de P aeruginosa no
susceptibles a meropenem eran susceptibles a
CAZ-AVI (3). Un tercer estudio informé una
susceptibilidad del 100% a la CAZ-AVI entre
133 aislados de enterobacterias no productores
de carbapenemasas en los que el mecanismo de
resistencia a carbapenémicos fue la produccién
de BLEE o AmpC junto con alteraciones de
porinas (15).

El estudio REPROVE, de fase 3, prospectivo,
multicéntrico, con asignacién aleatoria y de no
inferioridad, evalué la eficacia, la seguridad y
la tolerabilidad de la CAZ-AVI en infusién
intravenosa de 2 h (2000 mg/500 mg cada
8 h) comparado con meropenem en infusién
intravenosa de 30 min (1000 mg cada
8 h) en pacientes adultos con neumonia
adquirida intrahospitalariamente diagnosticada
clinicamente o neumonia asociada a la
ventilacién. Los resultados fueron similares para
los dos grupos, con tasas de curacién del 68,8 %
al 77,4 % para CAZ-AVI frente al 73,0 %-78,1
% de meropenem. Se mostré no inferioridad a
meropenem vy, por tanto, es una alternativa para
uso en estos pacientes (16).

El estudio REPRISE, llevado a cabo entre
enero del 2013 y agosto del 2014, compar6
la eficacia de la CAZ-AVI con la mejor

terapia disponible en pacientes con infecciones
abdominales complicadas e infecciones urinarias
complicadas por P aeruginosa. Un grupo de
333 pacientes fueron asignados al azar: 165 al
grupo de CAZ-AVI y 168 a la mejor terapia
disponible. En 163 (97 %) de 168 pacientes
en el grupo de mejor terapia disponible se les
administré un carbapenémico, 161 (96 %) como
monoterapia. De los pacientes analizados (no
todos los asignados en forma aleatoria), la cura
clinica se observé en una proporcién similar en
el grupo de CAZ-AVI 91% = 140 de 154
pacientes) versus aquel con la mejor terapia
disponible (91 % = 135 de 148 pacientes). Los
eventos adversos fueron observados en 51 de
los 164 pacientes (31 %) del grupo de la CAZ-
AVI y 66 de 168 (39 %) del grupo de mejor
terapia disponible, la mayoria de los cuales fueron
de intensidad leve 0 moderada. Las alteraciones
gastrointestinales fueron los eventos adversos
més notificados para ambos grupos (13 % vy
18 %, respectivamente) para los pacientes que
recibieron CAZ-AVI versus la mejor terapia
disponible (16).

En el estudio RECLAIM (17) se compard
el uso de CAZ-AVI més metronidazol versus
meropenem mas placebo en pacientes con
infeccion intrabdominal complicada confirmada
que requerfan intervencién quirtrgica vy
antimicrobianos. Fueron asignados en forma
aleatoria (en una relacién 1:1) para recibir 2000
mg de ceftazidima mis 500 mg de avibactam
més una infusién de 500 mg de metronidazol
versus 1000 mg de meropenem més placebo cada
8 h por un minimo de cinco dias y méximo
de 14 dias. Aqui se mostré que la CAZ-AVI
més metronidazol no fue inferior con respecto a
meropenem en la tasa de curacién clinica (81,6
% vs. 85,1 %, respectivamente; —3,5yIC95 % =
—8,6-1,6) (18), y en cuanto a los efectos adversos
se evidencié que los mas frecuentes fueron
los trastornos gastrointestinales sin diferencias
porcentuales en los demés eventos reportados.
No se informaron casos de enterocolitis por
Clostridium difficile.

El programa RECAPTURE de fase 3
compar$ la eficacia y la seguridad de CAZ-
AVI y doripenem en pacientes con infeccién

| Universitas Mepica | V.62 | No.2 | ABRIL-JUNIO | 2021



NICHO TERAPEUTICO DE CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM FRENTE A BACTERIAS GRAMNEGATIVAS RESISTENTES A...

urinaria complicada, incluida la pielonefritis
aguda confirmada microbiolégicamente. Fueron
aleatorizados 1:1 a ceftazidima-avibactam 2000
mg/500 mg cada 8 h o doripenem 500 mg cada
8 horas (dosis ajustadas para la funcién renal),
con posible cambio de antibiético oral después
de =5 dfas (duracién total del tratamiento de
hasta 10 dfas o 14 dias para pacientes con
bacteriemia). De 1033 pacientes aleatorizados,
393 y 417 tratados con CAZ-AVI y doripenem,
respectivamente, fueron elegibles para los analisis
de eficacia primarios. El 19,6 % tenia patégenos
no susceptibles a ceftazidima. La no inferioridad
de la CAZ-AVI frente a doripenem se demostrd
para los criterios de valoracién de la FDA.
De resolucién sintomitica informada por el
paciente al dia 5: 276 de 393 (70,2 %) frente
a 276 de 417 (66,2 %) pacientes (diferencia
= 4,0%), y resolucién sintomatica combinada/
erradicaciéon microbiolégica en la prueba de
curacién: 280 de 393 (71,2 %) versus 269 de
417 (64,5 %) pacientes (diferencia = 6,7 %).
La erradicacién microbiolégica en la prueba de
curacién se produjo en 304 de 393 (77,4 %)
con CAZ-AVI frente a 296 de 417 (71,0 %)
pacientes con doripenem (diferencia = 6,4 %;
IC95% = 0,33 %-12,36 %), lo que demostrd
superioridad a un nivel de significancia del 5
%. Ambos tratamientos mostraron una eficacia
similar contra los patdgenos ceftazidimas no
susceptibles. La CAZ-AVI tenfa un perfil de
seguridad consistente con el de la ceftazidima sola
y fue muy efectiva para el tratamiento empirico
de infeccién urinaria complicada (incluida
la pielonefritis aguda), y puede ofrecer una
alternativa a los carbapenémicos (19).

Otro estudio retrospectivo de pacientes fue
el llevado a cabo en el Centro Médico de la
Universidad de Pittsburgh, con bacteriemia por
K. pneumoniae resistente a carbapenémicos entre
enero del 2009 y febrero del 2017 que recibieron
>3 dfas de tratamiento. El K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos se definié por la
resistencia a cualquier carbapenémico, y solo
se incluyé el primer episodio de bacteriemia
por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos.
El éxito clinico se defini6 a los 30 dias como
supervivencia, resolucién de signos y sintomas de
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infeccidn, esterilizacién de hemocultivos dentro
de los 7 dias posteriores al inicio del tratamiento
y ausencia de infecciones recurrentes. Se
incluyeron 109 pacientes y los regimenes de
tratamiento incluyeron CAZ-AVI (n = 13),
CB + AG (carbapenémico mas aminoglucésido;
n = 25), CB+ COL (carbapenémico mas
colistina; n = 30) y otros (n = 41). Las
tasas de éxito clinico correspondientes por
régimen fueron 85 % (11/13), 48 % (12/25), 40
% (12/30) y 37% (15/41), respectivamente.
CAZ-AVI se administr6 en monoterapia (n =
8) o en combinacién con gentamicina. Las
tasas de éxito correspondientes fueron del 75
% (6/8) y del 100% (5/5), respectivamente.
El éxito clinico se logré con mayor frecuencia
entre los pacientes tratados con un régimen que
incluye CAZ-AVI que con otros regimenes (p
= 0,000), incluidos aquellos compuestos por
> agentes activos in vitro (44 % [12/27]; p
= 0,02). Las tasas de supervivencia a los 30
y 90 dias fueron del 92% (12/13) entre los
pacientes que recibieron regimenes de CAZ-
AVI frente al 69 % (66/96) de CB + AG, y el
55% (53/96) de CB+COL, respectivamente,
entre los pacientes que recibieron cualquier otro
régimen (p = 0,10 y 0,01, respectivamente).
Las tasas de supervivencia fueron del 87,5 %
(7/8) y del 100 % (5/5) entre los pacientes que
recibieron CAZ-AVI solo o en combinacién con
gentamicina, respectivamente. El 22 % (24/109)
de los pacientes requirié terapia de remplazo
renal al inicio del estudio. Entre los pacientes
restantes, el 21 % (18/85) y el 34% (29/85)
desarrollaron lesiéon renal aguda a los 7 dias
y al final del tratamiento, respectivamente. Al
final del tratamiento, las tasas de lesién renal
aguda fueron: 18 % (2/11), 44 % (8/18), 57 %
(13/23) y 18 % (6/33) para CAZ-AVI, CB + AG,
CB + COL y otros regimenes, respectivamente.
Las tasas de lesién renal aguda al final del
tratamiento fueron del 25% (1/4) y del 14 %
(1/7) para los pacientes que recibieron CAZ-AVI
con AG y sin esta, respectivamente. En todos los
grupos, las tasas de lesion renal aguda al final del
tratamiento fueron significativamente més altas
entre los pacientes que recibieron AG o COL
(42 % [28/66]) que entre los pacientes que no
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recibieron estos agentes (5 % [1/19]; p = 0,002)
(20).

Otro estudio presenté una serie de casos
de pacientes con infecciones causadas por
enterobacterias resistentes a carbapenémicos
o P aeruginosa resistente a carbapenémicos,
respectivamente, se trataron con terapia de
rescate CAZ-AVI. Se incluyeron 36 pacientes
tratados en Europa y Australia entre el 2013 y
el 2016 infectados con enterobacterias resistentes
a carbapenémicos y dos con P aeruginosa
resistente a carbapenémicos. Las infecciones
més comunes fueron las intrabdominales.
Todos, menos dos pacientes, recibieron otros
regimenes terapéuticos antes de iniciar CAZ-
AVI, en promedio durante 13 dias. El promedio
de duracién del tratamiento con CAZ-AVI
fue de 16 dias y la duracién minima del
tratamiento fue de 3 dfas. A 24 pacientes
(63,2 %) se les administré6 la dosis estindar
de CAZ-AVI durante todo el tiempo del
tratamiento (2 g de ceftazidima-0,5 g de
avibactam cada 8 h). Veintiocho pacientes (73,7
%; IC95% = 56,9-86,6 %) experimentaron
curacién microbioldgica clinica o documentada
al final del tratamiento. Nueve de los 13
pacientes (69,2 %) que recibieron CAZ-AVI
en monoterapia lograron curacién clinica o
microbiolégica, en comparacién con 19 de 25
pacientes (76,0 %) que recibieron un antibiético
concurrente con actividad in witro contra su
patégeno (p 0,71). Seis pacientes (15,8
%) desarrollaron eventos adversos que se
atribuyeron a CAZ-AVI. La fosfatasa alcalina en
la sangre aumenté en dos pacientes; nduseas/
vOmitos, diarrea asociada a Clostridium difficile,
convulsiones y desorientacién que progresé a
estupor ocurrieron en un paciente cada uno.
Entre los pacientes infectados con miembros de
la familia Enterobacteriaceae, la supervivencia fue
mayor en pacientes afectados por productores de
carbapenemasa tipo KPC que en aquellos con
productores tipo OXA-48: 17 de 23 pacientes
(73,9 %) con organismos productores de KPC
sobrevivieron hasta el alta, en comparacién con
5 de 13 pacientes (38,5%) con productores
de OXA-48 (p = 0,07). Entre los curados se

encontraban pacientes con infecciones que no se

han incluido en estudios clinicos de CAZ-AV],
como endocarditis y osteomielitis (15).

En otro estudio, 38 pacientes fueron tratados
primero con CAZ-AVI y 99 con colistina. La
mayorfa de los pacientes recibieron agentes
efectivos contra K. pneumoniae productora de
carbapenemasas adicionales como parte de
su tratamiento. Las infecciones del torrente
sanguineo (n = 63; 46 %) y respiratorias (n
= 30; 22%) fueron las mas comunes. En
pacientes tratados con CAZ-AVI versus colistina,
la mortalidad hospitalaria por todas las causas
30 dias después de comenzar el tratamiento fue
del 9 % frente al 32 %, respectivamente. En un
andlisis de disposicién a los 30 dias, los pacientes
tratados con CAZ-AVI, en comparacién con
los tratados con colistina, tuvieron un mejor
resultado del 64 % (IC95 % = 57 %-71 %). Los
andlisis indicaron una superioridad uniforme de
CAZ-AVI a colistina (21).

Adicionalmente, un estudio evalué la
actividad  clinica de CAZ-AVI contra
enterobacterias MDR y P aeruginosa aislados
de los ensayos clinicos de fase III para
adultos en pacientes con infeccién intrabdominal
complicada, infecciéon complicada de las vias
urinarias 0 neumonia hospitalaria, incluyendo
neumonia asociada al ventilador. En la poblacién
agrupada se identificaron 1051 pacientes con
enterobacterias MDR y 95 pacientes con aislados
de P aeruginosa MDR. Las tasas de respuesta
microbiolégica favorables en prueba de curacién
para todas las enterobacterias MDR y P
aeruginosa MDR fueron del 78,4 % y del 57,1 %,
respectivamente, para CAZ-AVI, y del 71,6 % y
del 53,8 %, respectivamente, para comparadores.
Las proporciones de pacientes con =1 aislado de
MDR que se curaron clinicamente con prueba
de curacién fueron similares en CAZ-AVI (85,4
%) y de comparaciéon (87,9 %). Los autores
llegaron a la conclusién que CAZ-AVI demostrd
una eficacia clinica similar a los comparadores
predominantemente de carbapenémicos contra
enterobacterias MDR vy P aeruginosa, y puede ser
una alternativa adecuada a las terapias basadas
en carbapenémicos causadas por patégenos
gramnegativos MDR (22).
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La FDA advirtié6 que hay muchas confusiones
en cuanto a la dosificaciéon de CAZ-AVI, motivo
por el cual los pacientes estdn sobredosificados.
Existen ya tres casos de reportes de la literatura de
sobredosificacién, lo cual aumenta el porcentaje y
la incidencia de resistencia, por lo que al formular
este medicamento, es necesario un correcto
entendimiento de su dosificacién. Inicialmente,
la CAZ-AVI se aprobé con etiquetas en el frasco
y la caja de cartén que muestran las potencias
individuales de los dos ingredientes activos (es
decir, 2¢/0,5g); sin embargo, el producto se
dosifica segiin la suma de los ingredientes activos

(es decir, 2,5 g) (23).
Ceftazidima-avibactam en nifios

Desafortunadamente, la resistencia a los
antibidticos  P-lactdmicos en  infecciones
pedidtricas es un problema de salud puablica.
Las opciones para el tratamiento por bacterias
gramnegativas MDR son generalmente limitadas,
dado que se han aprobado menos antibidticos
para su uso en nifios y hay escasez de los
ensayos clinicos con medicamentos pedidtricos.
Por lo anterior, son un problema sumamente
importante de abordar (24).

Los nifios son muy vulnerables en la pandemia
de enterobacterias MDR, debido a la falta
de antibidticos de amplio espectro aprobados
para su uso. Una revision del 2014 sobre
el tratamiento de infecciones gramnegativas
MDR en nifios describié que, en la actualidad,
de los 7 farmacos en desarrollo para su
empleo en la infeccién por gramnegativos
MDR, solo uno (CAZ-AVI) se probé en nifios
(24, 25). La evidencia que se presenta a
continuacién podrfa ocasionar un cambio en el
tratamiento de infecciones pedidtricas graves,
cuyo tratamiento de referencia es, hasta el
momento, un carbapenémico, debido a que es
controvertido el uso de farmacos inhibidores de
p-lactamasas en el tratamiento de infecciones por
bacterias productoras de BLEE (24).

La CAZ-AVI esta aprobada por la FDA para
el tratamiento de infecciones intrabdominales e
infecciones urinarias complicadas en la poblacién

| Universitas Mebica | V.62 | No.2 | ABRIL-JUNIO | 2021

pedidtrica (nifios mayores de 3 afios a 18 afios).
En un estudio publicado en septiembre del 2019
por The Pediatric Infectious Disease Jowrnal, 95
nifios con infeccién urinaria recibieron una o
més dosis de CAZ-AVI intravenosa, el patégeno
causal mas comidn fue E. coli (92,2 %), con
una aparicion de efectos adversos en un 53,7
%, siendo graves el 11,9 % de todos ellos; pero
solo uno se consideré relacionado con el firmaco.
Hubo una tasa de respuesta clinica favorable en
un 95 % y permanecieron en un 88,9 % en la
prueba de cura. En este estudio se llegd a la
conclusiéon que la CAZ-AVI fue bien tolerada
en nifios con infeccién urinaria, con un pertfil
de seguridad consistente con el de adultos con
infeccién urinaria, y parecia efectivo en nifios con
infeccion debido a gramnegativos (26).

Por otro lado, un estudio para evaluar la
eficacia de la CAZ-AVI més metronidazol
en el tratamiento de infeccién intrabdominal
complicada tomd a nifios hospitalizados (=3
meses a <18 afios) con dicha infeccion,
que recibieron CAZ-AVI méas metronidazol o
meropenem intravenosos durante, al menos,
72 h (9 dosis). Del grupo evaluado, 83
nifios fueron asignados al azar y recibieron
el farmaco del estudio (61 CAZ-AVI mas
metronidazol y 22 meropenem). La mayoria (90,4
%) tenfa un diagnéstico de apendicitis. Los
patégenos gramnegativos predominantes fueron
E. coli (79,7%) y P aeruginosa (33,3 %). Dos
aislamientos de E. coli fueron no susceptibles
a ceftazidima. Los eventos adversos ocurrieron
en el 525% vy el 59,1% de los pacientes
en los grupos de CAZ-AVI mas metronidazol
y meropenem, respectivamente. Se produjeron
efectos adversos graves en el 8,2% y en el 4,5
% de los pacientes, respectivamente; ninguno
se considerd relacionado con los antibidticos.
No ocurrieron muertes. Se observaron respuestas
clinicas/microbiolégicas favorables en el =90 %
de los pacientes en ambos grupos de tratamiento
al final de este. Como conclusién, la CAZ-AVI
més metronidazol fue bien tolerada, con un perfil
de seguridad similar a la ceftazidima sola, y
parecid ser efectiva en pacientes pedidtricos con
infeccién por gramnegativos, incluidas cepas no
susceptibles a ceftazidima (27).
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Discusion

La proporcién de infecciones por bacterias
gramnegativas MDR aumenta cada dia; pero,
ademds, hay unas opciones de tratamiento
muy limitadas que hacen necesario emplear
otras, como colistina, fosfomicina, tigeciclina y
aminoglucésidos, con gran cantidad de efectos
adversos y aumento en sus tasas de resistencia,
dado su uso irracional. En esta revision se
presenté evidencia que sustenta la premisa con
la cual fue introducida la CAZ-AVI en la
practica clinica: ser una eleccién menos téxica
para el tratamiento de infecciones graves por
gramnegativos MDR, incluidos los resistentes a
carbapenémicos.

Numerosos estudios han demostrado que la
CAZ-AVI tiene una actividad potente contra
diferentes especies de gramnegativos, entre
estas no fermentadores como P aeruginosa.
En un estudio se evalué la actividad de
la CAZ-AVI y otros agentes comparadores
frente un panel de organismos resistentes
seleccionados que comprendian 36.380 de la
familia Enterobacteriaceae y 7868 aislados de P
aeruginosd. Los aislamientos fueron recolectados
en 94 hospitales de Estados Unidos y se
caracterizaron en términos de determinantes
genéticos de resistencia a cefalosporinas de
tercera generaciéon (por ejemplo, presencia de
genes codificantes para BLEE) vy resistencia
a carbapenémicos (por ejemplo, presencia de
genes codificantes para carbapenemasas). De
acuerdo con el punto de corte establecido
por la Instituto de Estdndares Clinicos y de
Laboratorio, de <8 ug/ml, el 99,9% de todos
los aislamientos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae fueron susceptibles a la CAZ-
AVly, asi mismo, fue muy activo contra bacterias
MDR (n = 2953). Solo 23 de las 36.380 cepas de
enterobacterias (0,06 %) no fueron susceptibles a
la CAZ-AV], entre ellas 9 productoras de MBL
y 2 cepas productoras de KPC con alteracion
de la porina. Las 12 cepas restantes mostraron
resultados negativos para todas las B-lactamasas
analizadas. Igualmente, la CAZ-AVI mostr6
una potente actividad contra P aeruginosa,

incluidos los aislados MDR, e inhibié el 71,8 %

10

de aislamientos no susceptibles a meropenem,
piperacilina-tazobactam y ceftazidima (n =
628). Este estudio, por tanto, demostré que la
CAZ-AVI tiene una actividad potente contra
una gran acumulaciéon (n = 44.248) de
bacilos gramnegativos contemporaneos aislados
de pacientes de Estados Unidos (28).

En un estudio realizado en el 2012, en Estados
Unidos, acerca de la actividad antimicrobiana
de la CAZ-AVI, se demostré que fue el agente
més activo probado contra enterobacterias con
una MIC 50/90 de 0,12/0,25 ug/ml. Entre las
especies bacterianas estudiadas se incluyeron K.
pneumoniae, K. oxytoca, P mirabilis, M. morganii,
C. koseri, C. freundii, S. marcescens . Providencia
spp. Como era de esperarse, las cepas de fenotipo
BLEE fueron susceptibles a la CAZ-AVI, en la
cuales se encontré que CTX-M 15 fue la BLEE
més comtnmente hallada, seguida de SHV y
KPC (29).

Otros  estudios han documentado el
impacto de microrganismos productores de
carbapenemasas tipo MBL en la susceptibilidad
global de los gramnegativos a la CAZ-AVI. Tal
es el caso de un estudio realizado en paises
europeos desde el 2012 hasta el 2015, en el
cual se observé que la susceptibilidad a la CAZ-
AVI oscila entre el 74,6 % vy el 99,6 %, siendo
menor en pafses donde las MBL se encontraban
con mayor frecuencia, como Repiblica Checa,
Grecia, Rumania y Rusia (14, 30). La circulacién
de gramnegativos productores de MBL es, por
tanto, una limitacién importante para el uso
de CAZ-AVI y constituye un problema en
Colombia, debido a que, como se menciond, en
nuestro pais, ademas de una alta prevalencia
de enzimas tipo KPC, hay una circulaciéon
importante de MBL. Por lo anterior, los estudios
de epidemiologia molecular son necesarios para
conocer la frecuencia con la que se estin
presentando infecciones por productores de
MBL, y ante la sospecha, y dada la falta de accién
de AVI para inhibir las carbapenemasas tipo
MBL, es absolutamente imperativo detectar este
mecanismo de resistencia antes de suministrar la
CAZ-AVI como terapia. Lo anterior limitaria el
uso de la CAZ-AVI como tratamiento empirico.
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Por otro lado, numerosos estudios han
evaluado la eficacia clinica de la CAZ-AVI
tanto para el tratamiento de diferentes tipos
de infecciones —entre ellas las complicadas de
las vias urinarias, intrabdominales, neumonias
asociadas al ventilador—, asi como las
dirigidas a diferentes agentes etiolégicos como
enterobacterias y P aeruginosa resistentes a
carbapenémicos. Los estudios presentados en este
trabajo demuestran que en el caso de infecciones
intrabdominales complicadas la CAZ-AVI no
es inferior a la mejor terapia disponible en la
actualidad y que, ademas, la incidencia de efectos
adversos con este firmaco es mucho menor
que con otros, como los aminoglucésidos, la
fosfomicina y la colistina.

Dentro de las limitaciones de la CAZ-AVI se
encuentra su escaso empleo en diferentes tipos
de focos infecciosos. La evidencia es més robusta
en infecciones complicadas de vias urinarias
o intrabdominales, con un menor nimero de
estudios en otros escenarios, como infecciones
del torrente sanguineo, del sistema nervioso
central o neumonia asociada al ventilador (31),
que en ocasiones se limita a presentaciones de
casos. En algunos tejidos, como el pulmonar, la
penetracién de la CAZ-AVI es cercana al 30 %,
por lo que no es claro si en estos casos es necesario
un ajuste de la dosis (32).

Otra limitacién importante es la resistencia
antimicrobiana, como la  descrita en
carbapenemasas tipo NDM. Se ha planteado
su asociacién con aztreonam; sin embargo,
mutaciones en PBP3 pueden conferir resistencia
a este esquema; ademds, su asociacién con
carbapenémicos no ha demostrado actividad
sinérgica (33, 34). La actividad hidrolitica de la
ceftazidima puede limitar el uso de la CAZ-AVI
en infecciones por microrganismos con blaCTX-
M-14 y blaOXA-48. En el caso de enzimas
KPC-2, pueden llegar a hidrolizar el avibactam y
favorecer la resistencia bacteriana (35).

Una limitacién més se trata de la resistencia
emergente durante el tratamiento con CAZ-AV],
descrito por blaKPC-3, gracias a plasmidos (36),
o cambios en la secuencia de aminoacidos (37),
y por OXA-539, producto de la duplicacion de
residuos de aminoécidos en aislamientos iniciales
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de blaOXA-2, que le otorgan un espectro de
resistencia extendido (38). Su accién limitada
contra anaerobios y la frecuente prevalencia
de cepas productoras de B-lactamasas en estos
microrganismos (80 %-100 %) hace necesario
asociarlo a otros antimicrobianos en contextos
especificos como infecciones intrabdominales
(39).

Por dltimo, se han descrito eventos adversos
(infrecuentes y de baja severidad), como
nauseas, diarrea y hallazgo de Coombs directo
positivo, con seroconversion en el 3,2 %-20
% vy sin documentar hemolisis. Existe riesgo
de colitis por Clostridium difficile, aun cuando
en una proporciéon baja de pacientes (40).
Se debe ajustar su dosis a la funcién renal,
ya que puede llevar a un aumento en la
exposicién al medicamento e incrementar el
riesgo de neurotoxicidad (tremor, mioclonia,
estatus epiléptico no convulsivo, convulsién,
encefalopatia y coma). Algunos efectos adversos
(como la insuficiencia renal aguda) estin
relacionados con la dosis administrada de CAZ-
AVI. Sin embargo, la proporcién en que estos
eventos adversos aparecen durante tratamientos
con CAZ-AVI es mucho menor que la observada
en otros regimenes. Adicionalmente, las tasas
de mortalidad asociada con los regimenes de
tratamiento para microrganismos resistentes a
carbapenémicos son considerablemente altas,
hasta un 57 % para colistina en monoterapia,
hasta un 80 % para tigeciclina en monoterapia,
hasta un 64 % para la combinacién colistina-
tigeciclina, hasta un 50 % para la combinacién
gentamicina-tigeciclina y hasta un 67 % para
la terapia combinada de colistina y un
carbapenémico (16). Lo anterior demuestra
la necesidad de implementar nuevas terapias
eficaces y seguras como la CAZ-AVI.

Adicionalmente, se mostré que solo la CAZ-
AVI se ha evaluado para el tratamiento de
infecciones por gramnegativos en nifios. Hasta
el momento, en esta poblacién, la CAZ-AVI
presenta tasas similares de éxito clinico y
microbiolégico en comparacién con las terapias
estdndar, como imipenem (18).

Los datos recopilados en las publicaciones
incluidas en este articulo demuestran, por tanto,
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la eficacia de la CAZ-AVI para el tratamiento
de infecciones causadas por enterobacterias
y P aeruginosa resistentes a carbapenémicos,
tanto en poblacién adulta como en poblacién
pedidtrica. No obstante, y tal y como lo sefialan
una serie de estudios, el mecanismo molecular
responsable de la resistencia a carbapenémicos
si influye en la eficacia de la CAZ-AVL
Por ejemplo, se ha documentado que la
supervivencia es mayor en pacientes infectados
por enterobacterias productoras de KPC que
en aquellos con infecciones por productores de
OXA-48 (31). Afortunadamente, la circulacién
de enterobacterias productoras de OXA-48 es
baja en Colombia.

Ademais, es importante el seguimiento de la
epidemiologia molecular, debido a que ya hay
evidencia de un cambio en la poblacién tras
la introduccién de la CAZ-AVI en la practica
clinica. En un estudio realizado en Grecia se
observé una disminucién de enterobacterias
productoras de KPC y un aumento de las
productoras de MBL (4). Dado que la presencia
de MBL imposibilita el uso de casi todos los
p-lactdmicos y que, por tanto, las opciones de
tratamiento efectivas restantes son altamente
téxicas (e. g. colistina), este estudio es una alerta
sobre las consecuencias que puede traer el uso
indiscriminado de la CAZ-AVI.

Entre las limitaciones de nuestro estudio
se destaca que es escasa la informacién en
Colombia acerca de resistencia antimicrobiana y
sobre el uso de la CAZ-AVI], lo cual limita la
profundizacién sobre el comportamiento de este
medicamento en nuestra poblacion.

Conclusiones

La CAZ-AVI se ha convertido en una excelente
estrategia terapéutica para el tratamiento de
infecciones por enterobacterias resistentes. Si
bien es limitada la experiencia con el firmaco
y es bajo el nimero de ensayos clinicos con un
nimero importante de pacientes, la evidencia
actual sugiere que este brinda mayor seguridad
y eficacia similar, comparado con los antiguos
regimenes de combinaciones, que condicionan
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un alto riesgo de eventos adversos. Se debe
profundizar en la caracterizacion de la resistencia
bacteriana por medio de métodos moleculares,
con el fin de establecer la mejor estrategia
antibidtica y, por tanto, el uso correcto de
este nuevo antibiético. Finalmente, hay que
tener cautela con infecciones en pacientes
hematolégicos e inmunosuprimidos, asi como en
infecciones 6seas y del sistema nervioso central,
dado que es més escasa la experiencia en estos
contextos.
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NICHO TERAPEUTICO DE CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM FRENTE A BACTERIAS GRAMNEGATIVAS RESISTENTES A...

Apéndice

Anexo
Estudios seleccionados

Anexo.

mg/placebo cada dia; TFG 15-10 ml/min:

Estudios seleccionados (Cont...)

ceftazidime-avibactam 500-125 mg/placebo.

Estudio Autor/Afio Tipo r!e Tl]?a de Comparador l\um.erl) de Dasificacion
Estudio | pacientes pacientes
REPROVE Antoni ECA- | Neumonia | Meropenem | Totaln= CAZ 2000
Torres etal | NI hospitalaria 870 mg + AVI
017) CAZ-AVI | 500 mg cada
n=436 8hIVovs.
Meropenem | MER 1000
n=434 mg +
placebo cada
8hIV
REPRISE Yehuda ECA- IAcy Mejor terapia | Total n= CAZ 2000
Carmeli et NI IVUc 202 mg + AVI
al. (2016) CAZ-AVI | 500 mg cada
n=154 8hIVovs
Mejor Mejor
terapian= | terapia
138 disponible
RECLAIM 1- | John E. ECA- | IAc Meropenem | Totaln=
2 Mazuskiet | NI 1066 CAZ 2000
al (2016) CAZ- mg + AVI
AVIMa = | 500 mg cada
520 8hIVovs
Meropenm | MER 1000
n=>523 mg cada§ h
w
RECLAIM3 | Xinvu Qinet | ECA- | Tac Meropenem | Totaln=
al. (2017) NI 441 CAZ 2000
CAZ- mg + AVI
AVIMn = | 500 mg cada
Meropenem | 8 h IV o vs
n= MER 1000
mgcada8h
v
RECAPTURE | Florian M. ECA- IVUc Doripenem + | Totaln= CAZ 2000
Wagenlehner | NI Placebo 810 mg/P + AVI
etal. (2016) CAZ- 500mgc/8
AVIPn= |[hIVvs
393 DOR 500
Doripenem | mg +
n=417 placebo cada
8hIV
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Estudio Ajuste |y rorganismo Enzima Desenlace | Desenlace | g yjeagoq
dosis renal primario | _secundario
REPROVE | Basados en | K prewmoniae | CTXMEUS/1551 | Moralidada | Tasa de CAZAVI
esquema | 379 692% 28 dias curacién v
RECLAIM | P aerugmosa | CTXM-9208% clinica Merapenem
30% AmpC 43.8% DP:06%
Genes productores de vs.83%
carbapenemasa 6.7 % Ds: 68.8%
(& prewnontae %) 4%
7%
781%
REPRISE | Ajwtande | E colid0.7% | CTXM 2% Caracion Caracion CAZ-AVT
segintasa | K preumonize | AmpCBLEE 134% | clinica(TOC) | clinicaen | vs Mejor
a14% Carbapenemasa BLEE segundo terapia
filtracion 53% 0" control DP-90,0%
elomerar v 912%
& DS:85.4%
vs 86.1%
RECLAIM |- | CAZ 1000 | E coll 521 % | Aprosimadamente el | Curacion Taracion TAZ.
2 me + AVT | K preumoniae | 80% de los pacientes | clinica (TOC) | clinica al final | AVIM vs
2S0mgen | 10% con patégenos del tratamiento | Meropenem.
2 horas en resistentes a DP:8235%
perfusién ceftazidima mostraron 3
intravenosa (BLEE) v soloun 3%
cada 12 metalo-betalactamasas
horas vs.
metopenem
1000 me,
perfusion
de30
mitnstos
cada 12
horas
RECLAM 3 | CAZ 1000 | Beoli 3569 | Mo teporiade Toracion Tomcin | CAZ
me + AVI | K pnewmoniae elinica (TOC) | elinica al final | AVIM vs
250mgen | 204% del tratamiento | Meropenem
Yhorasen | P. aeruginosa DP 93 8%
perfusion | 12.5% s 94%
intravenosa DS 063%
cada 12 v5.054%
horas ve.
meropenem
1000 me,
perfusién
4230
minutos
cada 12
horas
RECAPTURE | Ajwstando | B coll /4% | BLEE 19% Corasion, Respuesta | CAZAVI
segin tasa | K pnewmoniae dlinica (TOC) | microbiotogica | vs.
de 2% ~Cura alfinaldel | Doripenem
filtracion ‘microbiologica | ratamiento | + Placebo
elomerslar DP:712%
) v 645%
DS 774%
v T10%

FDA: infecciones intrabdominales complicadas,
infeccion de las vias urinarias complicadas
incluyendo pielonefritis y neumonia bacteriana
adquirida en el hospital y asociada al ventilador
por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii complex,
Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa.

Invima: infeccién intrabdominal complicada
en combinacién con metronidazol, infeccién
de las vias urinarias complicadas incluyendo

pielonefritis, neumonifa adquirida en el hospital
incluyendo neumontia asociada al ventilador.
#: Cada una de las enzimas nombradas a
continuacién y sus combinaciones tuvieron
un aislamiento por cada tipo: KPC.2, KPC-2/
CTX-M-15/SHV-28, OXA-1, KPC2/CTX-
M-15/SHV-28, OXA-1, KPC-2/CTX-
M-65, KPC-2/SHV-12, NMD-1/CTX-
M-15, NDM-1/CTX-M-3/SHV-12, NDM-5/
SHV-108, OXA-1, OXA-48/CTX-M-15.
"": nimero de asilamientos por
cada carbapenemasa: KPC (3)-,
VIM (1)-, NDM (2) y OXA-48 (2).

&: ajuste de dosis en pacientes con enfermedad
renal: TFG 50-31 ml/min, ceftazidime-avibactam
1000-250 mg/placebo cada 12 horas; TFG
30-16 ml/min:,ceftazidime-avibactam 1000-250



