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RESUMEN
Palabras clave:
Ceftazidima/avibactam Las infecciones urinarias complicadas merecen especial atencion en la época de las multirresistencias debi-
Infeccién urinaria complicada do a su elevada frecuencia y al progresivo aumento de uropatégenos resistentes a los antibiéticos habitua-
Betalactamasas de espectro extendido les.
Carbapenemasas Entre los mecanismos de resistencia a los antibidticos utilizados para el tratamiento de las infecciones uri-

Multirresistencia narias complicadas destacan las betalactamasas de espectro extendido, las betalactamasas de tipo AmpC

plasmidicas y las carbapenemasas. También estan aumentando las resistencias de Pseudomonas aeruginosa.
Ceftazidima/avibactam posee un espectro antimicrobiano ideal para afrontar esta nueva situacién, dado
que combina la accién antipseudomoénica y de actividad frente a enterobacterias de la ceftazidima con un
excelente efecto inhibidor de avibactam frente a la mayoria de las betalactamasas de espectro extendido,
AmpC y carbapenemasas de las clases Ay D de Ambler, pero no frente a las metalobetalactamasas.
Las caracteristicas farmacocinéticas de los 2 compuestos de ceftazidima/avibactam son similares y ofrecen
una ventaja en el tratamiento de las infecciones urinarias complicadas, dada su casi total eliminacién renal
en forma activa no metabolizada. En modelos animales de infecciones urinarias complicadas, ceftazidima/
avibactam ha demostrado ser eficaz frente a distintas especies de enterobacterias, asi como frente a uropa-
tégenos multirresistentes. En ensayos clinicos fases Il y Il de infecciones urinarias complicadas, ceftazidi-
ma/avibactam ha demostrado no inferioridad frente a los comparadores, con tasas de curacién clinica de
alrededor del 90% y de erradicacién microbiolégica del 74%, con buena tolerancia y sin efectos adversos
graves.
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Ceftazidime/avibactam in the treatment of complicated urinary tract infections

ABSTRACT
Keywords: . . . . . I .
Ceftazidime/avibactam Complicated urinary tract infections (cUTI) deserve special attention in the era of multiresistance due to
Complicated urinary infection their high frequency and the progressive increase of uropathogens resistant to routine antibiotics.
Broad spectrum beta-lactamases Notable among the mechanisms of resistance of antibiotics used for the treatment of cUTI are broad
Carbapenemases spectrum beta-lactamases (BSBL), plasmid-mediated AmpC beta-lactamases, and carbapenemases.
Multirresistence Pseudomonas aeruginosa resistance is on the increase. Ceftazidime/avibactam (CAZ/AVI) has the ideal

antimicrobial spectrum to successfully meet this challenging new situation, given that it combines the
antipseudomonal activity of ceftazidime against Enterobacter species with the excellent inhibitory effect of
avibactam against the majority of BSBL, AmpC and Ambler class A and D carbapenemases, but not against
metallo-beta-lactamases.
The pharmacokinetic characteristics of the two compounds of CAZ/AVI are similar. The advantage of this
combination in cUTI is that it is excreted mainly by the kidneys. In animal models of cUTI, CAZ/AVI has
been shown to be effective against various Enterobacteriaceae species, as well as multiresistant
uropathogens. In phase II and III clinical trials of cUTI, CAZ/AVI has shown noninferiority to comparator
drugs with clinical cure rates of around 90% and a microbiological eradication rate of 74%, with good
tolerance and without severe adverse effects.
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Introduccion

En la actualidad, debido al aumento de resistencia a los antimicro-
bianos, existen menos opciones para tratar a los pacientes con infec-
ciones por patégenos gramnegativos resistentes'. La infeccién urina-
ria no es una excepcion. Al contrario, en este tipo de infecciones es
en el que probablemente se da una mayor incidencia de bacterias
resistentes a los tratamientos habituales. Aunque son infecciones con
menor mortalidad que otras mas graves, al ser muy frecuentes gene-
ran mucha morbilidad y un importante gasto sanitario

Infecciones urinarias y resistencias a los antibidticos

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infecciones
mas frecuentes en el ser humano, tanto las que se dan en la comuni-
dad como las relacionadas con la asistencia sanitaria. Se consideran
ITU complicadas (ITUc) las que se desarrollan en pacientes con alte-
racion anatémica o funcional del tracto urinario, con insuficiencia
renal, trasplantados, de edad avanzada, de sexo masculino o las in-
fecciones recurrentes?. Las ITU simples o no complicadas ocurren ti-
picamente en mujeres sanas premenopausicas sin los factores pre-
viamente descritos para la ITUc. Esta distincién es importante para
un tratamiento eficaz, porque la ITUc estd mas frecuentemente pro-
ducida por bacterias resistentes a los antibiéticos habituales, como
las cefalosporinas de segunda y tercera generacién y la amoxicilina
asociada a acido clavulanico, que la ITU no complicada“. Dentro de
las ITUc, las ITU asociadas a sondas o catéteres urinarios son un pro-
blema particular en el ambito de la asistencia sanitaria, donde el ca-
teterismo urinario estd muy extendido y hay una mayor incidencia
de bacterias multirresistentes. Los 3 patégenos mas comunes en ITU
asociada al catéter segin las series son Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa y Klebsiella spp. y con mayor frecuencia presentan multi-
rresistencias®. En un estudio multicéntrico realizado en Estados Uni-
dos en 2009-2010 sobre los microorganismos relacionados con ITU
asociada a sonda, las tasas de resistencia de E. coli fueron del 13,2, el
33,5 y el 2,9% a cefalosporinas, fluoroquinolonas y carbapenemas,
respectivamente. La tasa de resistencia a multiples farmacos (resis-
tencia a al menos 3 familias de antibi6ticos) fue del 2,3%. La resisten-
cia a carbapenemas y la multirresistencia fue mas frecuente en Kleb-
siella spp. (el 12,6 y el 17,4%, respectivamente)®.

Al igual que con otras infecciones, la resistencia a los antibiéticos
entre los patégenos gramnegativos aislados de pacientes con ITU va-
ria geograficamente. En un estudio epidemiol6gico internacional de
2011 sobre bacterias gramnegativas aisladas de pacientes con bacte-
riemia de origen urinario, las tasas de Klebsiella spp. productora de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fueron del 16,1% en
Estados Unidos y del 40,4% en la Unién Europea. En un estudio mul-
ticéntrico espafiol de bacteriemias de origen urinario (ITUBRAS-
GEIH) realizado en 2010, el 13% de las enterobacterias causantes de
infecciones urinarias bacteriémicas relacionadas con la asistencia
sanitaria eran productoras de BLEE y el 30% tenia sensibilidad redu-
cida a amoxicilina-clavulanico*.

En el estudio epidemiol6gico internacional SMART de 2010, las
tasas de resistencia de P. aeruginosa en pacientes con ITU nosocomial
fuera de la unidad de cuidados intensivos fueron del 9,9% a los ami-
noglucdsidos, del 28,3% a las cefalosporinas, del 35,5% a las fluoro-
quinolonas, del 22,3% a los carbapenemas y del 17,1% a piperacilina/
tazobactam. El 15,6% de los aislamientos tenia resistencia a mltiples
farmacos®.

La elevada frecuencia de bacterias multirresistentes en las ITUc es
responsable de unos porcentajes mas altos de tratamiento empirico
inadecuado. En el estudio multicéntrico espafiol ITUBRAS-GEIH, el
28% de las ITU intrahospitalarias y el 21% de las asociadas a cuidados
sanitarios ambulatorios recibieron un tratamiento empirico inade-
cuado®. En una serie clinica, el tratamiento inadecuado de las ITUc se

ha asociado a una mayor mortalidad en el paciente anciano’. Ademas
se ha demostrado que las ITUc debidas a uropatégenos productores de
BLEE que ingresan en el hospital conllevan una mayor carga econémica
que las causadas por uropatégenos no productores de BLEE?#,

Por otra parte, las enterobacterias productoras de carbapenema-
sas estan aumentando también como causa de ITUc. En un estudio
multicéntrico prospectivo sobre enterobacterias productoras de car-
bapenemasas realizado en Espafia en 2013, el tracto urinario fue el
foco de infeccién mas frecuente (44%). En este estudio, la mayoria de
cepas eran productoras de enzimas OXA-48°.

Actividad de ceftazidima/avibactam frente a uropatogenos

Ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacién con buena
actividad intrinseca frente a enterobacterias y P. aeruginosa. Ceftazi-
dima es hidrolizada por las BLEE y por las carbapenemasas, de ma-
nera que las enterobacterias portadoras de estas enzimas tienen sen-
sibilidad disminuida o resistencia franca a ceftazidima.

Avibactam es un inhibidor de betalactamasas no betalactamico,
que actta de forma diferente a los otros inhibidores de las betalacta-
masas y amplia la actividad de ceftazidima frente a bacterias que
suelen degradarla como las productoras de betalactamasas de tipo
AmpC, o de carbapenemasas KPC y OXA-48, asi como frente a cepas
de P. aeruginosa multirresistente'*-'2,

La actividad in vitro de ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) se ha
evaluado frente a una amplia gama de microorganismos aislados de
pacientes con diferentes infecciones, incluida la urinaria. CAZ/AVI
posee una gran actividad frente a enterobacterias multirresistentes
portadoras de BLEE y enzimas de tipo AmpC plasmidicas y cromosé-
micas, y carbapenemasas de tipo OXA-48 y KPC. Sin embargo, esta
combinacién no es activa frente a bacterias productoras de meta-
lobetalactamasas'>'6, CAZ/AVI es muy activa frente a P. aeruginosa,
incluyendo cepas multirresistentes'”-*, En algunas series, hasta el
72% de aislados de P. aeruginosa resistentes a ceftazidima son sensi-
bles a CAZ/AVI debido a que avibactam protege a ceftazidima de la
accion hidrolitica de las betalactamasas®. CAZ/AVI tiene menor acti-
vidad frente a Acinetobacter baumannii y no es activa frente a entero-
€ocos?22,

Este espectro de actividad convierte a CAZ/AVI en un compuesto
idéneo para el tratamiento de las ITUc, incluyendo las producidas por
uropatégenos gramnegativos multirresistentes, incluida P. aerugino-
sa. En la mayoria de los casos se trata de una excelente alternativa a
los carbapenemas.

Farmacocinética de ceftazidima/avibactam favorable para
el tratamiento de infecciones del tracto urinario complicadas

CAZ|AVI esta disponible como formulacién intravenosa (i.v.). Los
componentes de CAZ/AVI se encuentran en una proporcion de 4:1,y
contiene 2.000 mg de ceftazidima y 500 mg de avibactam (2 g/0,5
g)?. La farmacocinética de ambos compuestos es similar. Ambos si-
guen una cinética lineal bicompartimental, con una concentracién
plasmatica maxima y un area bajo la curva crecientes linealmente
con dosis adicionales o mas elevadas. Ambos componentes tienen
una minima unién a proteinas (8-10%). Ceftazidima y avibactam no
se metabolizan, y se excretan principalmente por via renal en su for-
ma inalterada. El aclaramiento renal de ceftazidima y de avibactam
es de 115y 158 ml/min, respectivamente?. Después de la administra-
cién de una dosis Ginica de avibactam, el porcentaje medio de avibac-
tam excretado en la orina fue del 73,2%, y del 86,5% cuando se admi-
nistraba en combinacién con ceftazidima?. Tras la administracién de
dosis multiples, el porcentaje medio de la dosis de avibactam excre-
tado en orina en el dia 7 fue del 99,5% para avibactam solo, y del
95,8% cuando se administraba en combinacién con ceftazidima®.
Esta caracteristica hace muy interesante a esta combinacién para el
tratamiento de las ITUc.
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Los parametros farmacocinéticos también se han estudiado des-
pués de una sola dosis de 100 mg de avibactam (30 min infusién i.v.)
en sujetos normales, en pacientes con insuficiencia renal leve (acla-
ramiento de creatinina [CLCr]: 50-79 ml/min), moderada (CLCr: 30-
49 ml/min) y grave (CLCr: 30 ml/min sin anuria) y en pacientes con
anuria que requieren hemodialisis. El aclaramiento de avibactam
disminuye en funcién del CLCr, por ello debe ajustarse la dosis de
CAZ|AVI proporcionalmente en pacientes con la funciéon renal altera-
da. Las dosis recomendadas para pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal incluyen: a) CLCr 31-50 ml/min, 1 g/0,25 g por via
i.v. cada 8 h; b) CLCr 16-30 ml/min, 0,75/0,1875 g por via i.v. cada 12
h; ¢) CLCr 6-15 ml/min, 0,75/0,1875 g por via i.v. cada 24 h, y d) CLCr
<5 ml/min, 0,75/0,1875 g por via i.v. cada 48 h. Los pacientes en he-
modialisis deben recibir su dosis después de la dialisis.

Ceftazidima/avibactam en modelos animales de infecciones
del tracto urinario

CAZ|AVI se ha probado en diferentes modelos murinos de infec-
cién, incluyendo bacteriemia, pielonefritis, neumonia y meningitis.
Levasseur et al™ evaluaron la eficacia de CAZ/AVI frente a enterobac-
terias sensibles y resistentes a ceftazidima, portadoras estas Gltimas
de BLEE de tipo TEM, SHV, CTX-M o betalactamasas de tipo AmpC, en
un modelo de sepsis murina. Solo CAZ/AVI fue eficaz frente a las ce-
pas resistentes a ceftazidima. CAZ/AVI también se compar6 con cef-
tazidima sola, ceftazidima/clavulanico e imipenem en un modelo de
pielonefritis en ratén producida por Klebsiella pneumoniae, E. coli,
Enterobacter cloacae, Morganella morganii o Citrobacter freundii resis-
tentes a ceftazidima?®®. En los animales no tratados, la carga bacteria-
na 48 h después de la infecciéon fue de 10°-10” unidades formadoras
de colonias/rifién. Ceftazidima sola fue ineficaz frente a todas las
cepas, mientras que CAZ/AVI demostrd eficacia con una reduccién
significativa de 2,6 a 4,5 log™ del recuento bacteriano del rifién 48 h
después del inicio del tratamiento. En general, imipenem mostré una
eficacia similar a CAZ/AVI, mientras que la combinacion de ceftazidi-
ma/acido clavulanico solo fue activa frente a 1 cepa?.

Ensayos clinicos de ceftazidima/avibactam en infecciones
del tracto urinario complicadas

En un primer ensayo clinico de fase II, aleatorizado y ciego para el
investigador, se comparé la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
CAZ|AVI e imipenem/cilastatina en adultos hospitalizados con una
ITUc grave producida por gramnegativos?. Se reclutaron 135 pacien-
tes de 26 centros de 5 paises. Los pacientes fueron asignados aleato-
riamente a recibir 500 mg de ceftazidima con 125 mg de avibactam
i.v. en infusién de 30 min cada 8 h o imipenem/cilastatina 500 mg
infundidos por via i.v. durante 30 min cada 6 h. La duracién media
del tratamiento fue de 5 dias en el grupo CAZ/AVl y 6 dias en el grupo
imipenem)/cilastatina. La variable primaria de eficacia fue la respues-
ta microbioldgica en los pacientes microbiolégicamente evaluables 5
a 9 dias después de la Gltima dosis del tratamiento. Se incluyeron
pacientes con edades comprendidas entre 18 y 90 afios, diagnostica-
dos de pielonefritis aguda o ITUc considerada como grave con nece-
sidad de terapia i.v., causada por un patégeno gramnegativo. Se ex-
cluyeron los pacientes si habian recibido previamente al menos 1
dosis de otros antibiéticos por via sistémica en las 48 h previas al
cultivo de orina inicial, si la infeccién estaba causada por un patége-
no con resistencia conocida a cualquiera de los firmacos del estudio,
si habia obstruccién completa de las vias urinarias, si existia reflujo
vesicoureteral, si se trataba de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, si presentaban antecedentes de hipersensibilidad a los far-
macos del estudio, si tenian sonda vesical permanente o se trataba de
pacientes con poca probabilidad de sobrevivir al periodo de estudio.
La poblacién clinicamente evaluable tuvo una respuesta clinica favo-
rable en todos los casos al final de la terapia. Se observé una respues-

ta clinica favorable en la visita de curacion o “test of cure” (TOC) en
24/28 pacientes (85,7%) del grupo de CAZ/AVI y en 29/36 (80,6%) en
el grupo de imipenem/cilastatina. En la poblacién microbiol6gica-
mente evaluable hubo una respuesta clinica favorable en el 70,4 y el
71,4% en el TOC, el 96,2 y el 100% tuvieron respuesta clinica favorable
al final de la terapia i.v. y un 57,7 y un 60% de respuesta positiva en
la visita final a largo plazo (4-6 semanas tras finalizar el tratamiento)
en el grupo de CAZ/AVI e imipenem/cilastatina, respectivamente. En
la poblacién microbiol6gicamente evaluable se observé una respues-
ta microbioldgica en el 66,7 y el 60% de los pacientes en el TOC y del
53,8 y el 60% en la visita de final de seguimiento en el grupo de CAZ/
AVI e imipenem)/cilastatina, respectivamente. Los autores del estudio
sefialaron que, a pesar del pequefio tamafio de la muestra, 6 de 7
pacientes (85,7%) y 9 de 11 pacientes (81,8%) en el grupo microbiold-
gicamente evaluable que tenian un patégeno resistente a ceftazidima
mostraron una respuesta microbiolégica positiva con CAZ/AVI e imi-
penem/cilastatina, respectivamente, en el TOC?,

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico de fase III, alea-
torizado, doble ciego, que evalda la eficacia de CAZ/AVI en compara-
cién con doripenem para el tratamiento de pacientes hospitalizados
con ITUc, incluyendo pielonefritis aguda (RECAPTURE). Los sujetos
fueron aleatorizados 1:1 a recibir CAZ/AVI 2.000 mg/500 mg cada 8
h o doripenem 500 mg cada 8 h (dosis ajustadas de la funcién renal),
con posibilidad de pasar a otros antibiéticos por via oral después de
> 5 dias con el farmaco del estudio por via i.v. Se incluyeron 1.033
pacientes; 393 de los que recibieron CAZ/AVI y 417 de la rama de
doripenem fueron elegibles para el analisis de eficacia primaria. Se
demostré no inferioridad de CAZ/AVI respecto a doripenem. En con-
creto se demostré resolucién sintomadtica en el dia 5 en 276 de 393
pacientes (70,2%) de la rama de CAZ/AVI frente a 276 de 417 pacien-
tes (66,2%) de la rama de doripenem (diferencia: 4%; intervalo de
confianza [IC] del 95%, -2,39 a 10,42). Los resultados al combinar la
resolucién sintomatica con la erradicacién microbiolégica en el TOC
fueron de 280 de 393 (71,2%) con CAZ/AV], frente a 269 de 417 (64,5%)
de los pacientes con doripenem (diferencia: 6,7%; IC del 95%, 0,30-
13,12). La erradicacién microbiolégica en el TOC (criterio principal
para la Agencia Europea de Medicamentos) se produjo en 304 de 393
pacientes (77,4%) con CAZ/AVI frente a 296 de 417 pacientes (71,0%)
con doripenem (diferencia: 6,4%; IC del 95%, 0,33-12,36), lo que de-
muestra la superioridad en el nivel de significacién del 5%. Ambos
tratamientos mostraron una eficacia similar frente a los patégenos
que no eran sensibles a ceftazidima y que estaban presentes en el
19% de los pacientes. CAZ/AVI tuvo un perfil de seguridad similar al
de ceftazidima sola. Los autores concluyen que CAZ/AVI es muy efi-
caz para el tratamiento empirico de ITUc (incluyendo pielonefritis
aguda), y puede ofrecer una alternativa a las carbapenemas en este
entorno?,

El ensayo clinico de fase III REPRISE es un estudio prospectivo
aleatorizado, multicéntrico, abierto, en el que se comparé CAZ/AVI
con la mejor terapia disponible para el tratamiento de infecciones
por patégenos resistentes a ceftazidima. Los pacientes con ITUc o con
infeccion intraabdominal complicada fueron tratados con CAZ/AVI a
dosis de 2 g/0,5 g cada 8 h. La mejor terapia disponible fue un carba-
penem en el 91,2% de los casos. Se incluyeron un total de 333 pacien-
tes, la gran mayoria con ITUc. La variable de resultado primaria fue la
respuesta clinica en la poblacién por intencién de tratar modificada.
La curacién en el TOC fue del 90,9% en la rama de CAZ/AV1y del 91,2%
en la rama de mejor terapia disponible. La respuesta microbiolégica
fue del 81,8% en la rama de CAZ/AVI frente al 63,5% en la rama com-
paradora. En el grupo de CAZ/AVI, 51 de 164 pacientes (31%) tuvieron
un evento adverso y 66 de 168 (39%) en el grupo de mejor terapia
disponible; la mayoria de ellos fueron leves o moderados. Los tras-
tornos gastrointestinales fueron los mas frecuentemente identifica-
dos, tanto con CAZ/AVI (21 de 164 pacientes [13%]) como con la me-
jor terapia disponible (30 de 168 pacientes [18%]). No se identificaron
nuevos problemas de seguridad con CAZ/AVI*,
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CAZ/AVI en la actualidad esta indicado para pacientes con infec-
ciones intraabdominales complicadas (en combinacién con metroni-
dazol) y en ITUc, incluyendo pielonefritis, y debe reservarse para los
pacientes que no tienen opciones alternativas de tratamiento debido
a la multirresistencia a los antibiéticos del agente causal. Las alterna-
tivas actuales para estos pacientes (colistina, aminoglucésidos) son
mas toxicas y de dificil manejo que CAZ/AV], especialmente en el tipo
de paciente en el que suelen producirse estas infecciones, muy debi-
litado y susceptible®.

El amplio espectro de actividad de CAZ/AV], sumado a su seguri-
dad y perfil farmacocinético, proporciona un gran avance en el trata-
miento de los pacientes con ITUc con opciones terapéuticas limita-
das.
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