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RESUMEN

Las infecciones intraabdominales complicadas son infecciones mixtas en las que predominan los bacilos
gramnegativos, particularmente las enterobacterias, y que requieren cirugia inmediata con limpieza del
foco de infeccién combinada con el tratamiento antimicrobiano adecuado. Este objetivo es cada vez mas
dificil de alcanzar con los antibiéticos disponibles, en la medida que aumentan las resistencias, particular-
mente de los bacilos gramnegativos. Por ello, la aprobacién de ceftazidima/avibactam, que destaca por su
amplia actividad frente a los bacilos gramnegativos multirresistentes, incluidas las enterobacterias produc-
toras de betalactamasas de espectro extendido de las clases Ay Cy de carbapenemasas, es bienvenida.
Con los datos disponibles de 2 ensayos clinicos pivotales que incluyen a 1.058 pacientes con infecciones
intraabdominales complicadas y la limitada experiencia postautorizacién, y con el fin de optimizar el uso
de este nuevo antibiético dentro del marco autorizado, se considera justificado su empleo como tratamien-
to empirico de las infecciones intraabdominales complicadas, junto con metronidazol, en 2 circunstancias:
la primera, y por ahora mas comin, cuando exista riesgo de que estén causadas por enterobacterias pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido, para reducir la presién sobre los carbapenémicos y au-
mentar la diversificacion terapéutica y, la segunda, cuando la sospecha etiolégica sean enterobacterias pro-
ductoras de carbapenemasas tipo KPC. Se considera también justificado el empleo de este antibi6tico, como
primera opcion, en el tratamiento dirigido de las infecciones intraabdominales complicadas causadas por
bacilos gramnegativos sensibles a él y resistentes al resto de betalactamicos y, como alternativa, en las in-
fecciones intraabdominales complicadas causadas por bacilos gramnegativos solo sensibles a carbepene-
mas o por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido.
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Complicated intra-abdominal infections (CIAls) are mixed infections in which gram-negative bacilli (GNB)
predominate, particularly enterobacteria, and require immediate surgery with drainage of infection foci,
combined with appropriate antimicrobial treatment. This goal is increasingly difficult to achieve with the
antibiotics available, as resistance increases, particularly for GNB. Therefore, the approval of ceftazidime/
avibactam, which stands out for its wide activity against multiresistant GNBs, including enterobacteria
producing extended spectrum beta-lactamases (ESBL) of classes A and C, and carbapenemases, is welcome.
With the available data, two pivotal clinical trials involving 1058 patients with CIAls, and limited post-
authorization experience, and in order to optimize the use of this new antibiotic, within the authorized
framework, their use as an empirical treatment of the CIAls, together with metronidazole, under two
circumstances. The first, and at present more common, risk of being caused by ESBL-producing
enterobacteria, to reduce the pressure on carbapenems and to increase therapeutic diversification, and the
second when the etiological suspicion are KPC-producing Enterobacteriaceae. The use of this antibiotic, as
a first option, is also justified in the targeted treatment of CIAls caused by ceftazidime/avibactam-
susceptible GNB and resistant to the rest of beta-lactams and, alternatively, in CIAls caused by GNB alone
susceptible to carbepenems or by ESBL-producing enterobacteria.
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Introduccion. Magnitud de la infeccion intraabdominal
complicada en la era de la multirresistencia bacteriana

Las infecciones intraabdominales complicadas (IIAc) se produ-
cen generalmente por perforacién, o necrosis del tracto gastroin-
testinal, y posterior diseminacién de bacterias en el espacio peri-
toneal y retroperitoneal’. Son infecciones mixtas, en las que
predominan los bacilos gramnegativos (BGN), particularmente las
enterobacterias, junto con cocos grampositivos y anaerobios. Estas
infecciones requieren cirugia inmediata con eliminacién y limpie-
za del foco de infeccién, combinada con el tratamiento antimicro-
biano adecuado.

El tratamiento antimicrobiano mas usado ha sido la combinaciéon
de cefotaxima o ceftriaxona con metronidazol, o bien la monoterapia
con amoxicilina/acido clavulanico. Sin embargo, el uso de piperacili-
na/tazobactam, e incluso de carbapenémicos es cada vez mas comn,
aun tratandose de infecciones mayoritariamente adquiridas en la
comunidad. La razén de este cambio es la diseminacion, hasta ahora
imparable, de enterobacterias productoras de betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE) y mas recientemente de carbapenemasas
(CP). La prevalencia mundial de colonizacién fecal por enterobacte-
rias productoras de BLEE de la clase A, inferida de un metaanalisis
reciente, que incluye una poblacién de 28.909 personas sanas proce-
dente de los 5 continentes, es del 14%, con un incremento anual del
5,4%. Africa y Asia son los continentes con mayor prevalencia, 45 y
15%, respectivamente, seguidas del sur de Europa con el 6% y el cen-
tro con el 3%, el norte de Europa con el 4% y el norte de América con
el 2%2. En este contexto, el tratamiento antimicrobiano disponible
para las IIAc puede ser sub6ptimo, y muy especialmente en los paises
y hospitales con la epidemiologia mas desfavorable.

Por ello, la investigacion y el desarrollo de nuevos antimicrobia-
nos con actividad frente a estas infecciones causadas por bacterias
multirresistentes son una prioridad absoluta, como se recoge entre
las medidas del Plan de Accién Mundial para Luchar contra la Resis-
tencia a los Antimicrobianos, aprobado por la ONU el 21 de sep-
tiembre de 2016°. La aprobacién por parte de la European Medici-
nes Agency de ceftazidima/avibactam es, por su amplia actividad
frente a las bacterias multirresistentes, incluidas las enterobacte-
rias productoras de BLEE de las clases Ay Cy de CP, una magnifica
noticia® En este capitulo se revisara su papel en el tratamiento de
las IIAc.

Microbiologia de la infeccion intraabdominal complicada

Las IIAc son las que se extienden mads alla de las visceras huecas,
donde se originan y se localizan dentro del espacio peritoneal, dando
lugar a colecciones purulentas localizadas o a peritonitis diseminada.
Aunque en un elevado porcentaje de casos su etiologia es polimicro-
biana, en la mayoria de episodios las enterobacterias son los mi-
croorganismos causales mas frecuentemente implicados. En los dlti-
mos aflos, la frecuencia de otros BGN, como Pseudomonas aeruginosa
o Acinetobacter baumannii, ha aumentado su incidencia como agen-
tes etiolégicos de las IIAc, en especial en pacientes con estancias pro-
longadas, intervenciones quirdrgicas repetidas, ingresados en unida-
des de criticos o con alteraciones de los mecanismos inmunes®.

En estudios de vigilancia realizados durante los dltimos afios,
como el denominado SMART®, se ha comprobado, entre 92.086 aisla-
dos de pacientes con IIAc, un total de alrededor de 100 especies dife-
rentes de BGN. Las 5 especies mas frecuentes fueron Escherichia coli
(47,8%), Klebsiella pneumoniae (14,5%), P. aeruginosa (9,4%), Enterobac-
ter cloacae (6%) y Proteus mirabilis (3,6%). Esta distribucién etiolégica
es similar en la mayoria de paises y continentes participantes en el
programa de vigilancia.

La distribucién etiol6gica varia en funcién del origen de la infec-
cién; asi, en las adquiridas en el entorno hospitalario o nosocomiales
(aquellas con un ingreso previo superior a las 48 h) los patégenos

mas frecuentes son E. coli (43%), K. pneumoniae (16%), P. aeruginosa
(10%), E. cloacae (6%) y A. baumannii (5%), mientras que en las de
adquisiciéon comunitaria su etiologia mas comdn es E. coli (54%), K.
pneumoniae (14%), P. aeruginosa (8%), E. cloacae (5%) y P. mirabilis
(3%). Las tasas de resistencia a diferentes antimicrobianos son clara-
mente superiores en las cepas de adquisicién hospitalaria respecto a
las procedentes de pacientes con infecciones comunitarias’.

Entre las bacterias grampositivas, los enterococos juegan un papel
relevante como causantes de IIAc, aunque su poder patégeno intrin-
seco no esta bien demostrado. Su frecuencia puede alcanzar cifras de
alrededor del 15% de todas las bacterias aerobias detectadas, y son
mas prevalentes en las infecciones nosocomiales que en las comuni-
tarias®. En algtin estudio se ha comprobado que las peritonitis secun-
darias causadas exclusivamente por grampositivos, en especial por
Enterococcus spp., se asocian con un peor prondstico®'°, Staphylococ-
cus aureus es un agente causal infrecuente de las IIAc, en especial de
las adquiridas en la comunidad. Sin embargo, en los pacientes pre-
viamente colonizados por cepas con resistencia a la meticilina o con
tratamientos antibidticos prolongados o fracasos terapéuticos, este
patégeno puede causar este tipo de infecciones®.

Los anaerobios son los componentes de la flora bacteriana normal
de las membranas mucosas; por lo tanto, las diferentes especies co-
mensales del tracto digestivo se detectan en los cultivos de las mues-
tras operatorias de pacientes con IIAc. El patégeno mas usualmente
detectado es Bacteroides fragilis y en diferentes estudios se ha demos-
trado que esta bacteria muestra unas tasas muy elevadas de sensibi-
lidad a penicilinas con inhibidores de betalactamasas, a carbapene-
mas, a metronidazol y a tigeciclina"-®.

Papel de los patégenos multirresistentes

En el contexto de las IIAc, el problema mas relevante relacionado
con la resistencia antimicrobiana es la produccién, por parte de las
enterobacterias, de BLEE. En el estudio SMART, durante el periodo
comprendido entre el afio 2002 y 2011, se ha comprobado c6mo la
prevalencia de cepas de enterobacterias productoras de BLEE se ha
incrementado de manera significativa en la mayoria de paises del
mundo; sus valores actuales oscilan entre un 12% en el continente
europeo y mas de un 30% en Asia, América Latina y Oriente Medio.
Aunque la mayoria de casos se consideran infecciones nosocomiales,
en los Gltimos afios se ha detectado un aumento remarcable de los
episodios causados por este tipo de patdgenos con adquisicion en el
medio comunitario®'4'5,

En Europa se ha comprobado un incremento de los aislados de E.
coli BLEE (del 4,3% en 2002 al 11,8% en el 2008) y un ligero aumento
de K. pneumoniae BLEE (del 16,4 al 17,9%). La frecuencia de cepas re-
sistentes fue mas comtin en ambas especies en casos de adquisicion
hospitalaria (el 14,5 frente al 6,5% para E. coli, y el 20,9 frente al 5,3%
para K. pneumoniae)®.

En el estudio CIAOW?® (Complicated Intraabdominal Infections
Worldwide Observational Study), en el que participaron 68 hospita-
les durante un periodo de 6 meses (octubre de 2012 a marzo de
2013), se evalud la frecuencia de enterobacterias productoras de
BLEE en aislados de muestras intraoperatorias. El 13,7% (75/548) de
todas las cepas de E. coli eran productores de BLEE, mientras que en
K. pneumoniae la cifra alcanzé el 18,6% (26/140). La frecuencia fue
claramente superior en los casos de adquisicién hospitalaria (20,6%
para E. coli y 42,8% para K. pneumoniae).

La produccién de CP por parte de diversas enterobacterias, en es-
pecial por K. pneumoniae, es un problema relevante de alcance mun-
dial. Sin embargo, la sensibilidad a los carbapenémicos en cepas pro-
cedentes de pacientes con IIAc contintia siendo muy elevada, excepto
en determinados paises asiaticos, de America Latina o del sur de
Europa®.

En las series publicadas de bacteriemias producidas por entero-
bacterias productoras de CP, la frecuencia con foco de origen en II1Ac
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oscila entre un 4 y un 34%. En la mayoria de paises, la CP predomi-
nante es del tipo KPC en K. pneumoniae, mientras que en las series
espaiiolas es del tipo OXA-48 en la misma especie bacteriana. Excep-
to en el subcontinente asiatico (donde existe un predominio de en-
terobacterias productoras de una CP tipo NDM-1), las enterobacte-
rias portadoras de metalobetalactamasas son infrecuentes como
agentes etiolégicos de las IIAc". P. aeruginosa, tercer microorganismo
causal de las IIAc, muestra unas tasas de resistencia elevadas a las
quinolonas fluoradas (> 30%) y a los betalactamicos activos frente a
estos microorganismos —carbapenémicos, piperacilina/tazobactam
y cefalosporinas de tercera o cuarta generaciéon— (> 20%). Por el con-
trario, la resistencia a amikacina y colistina continda siendo muy
baja. En el estudio CIAOW, P. aeruginosa constituyé el 5,6% de todas
las bacterias aerobias detectadas, sin observarse diferencias remar-
cables en su sensibilidad antimicrobiana en funcion del lugar de ad-
quisicion de la infeccion®.

Actividad de ceftazidima/avibactam frente a patégenos
causantes de infecciones intraabdominales complicadas

La sensibilidad de ceftazidima/avibactam se ha evaluado de ma-
nera amplia en diversos estudios recientes con colecciones de cepas
de BGN procedentes de diferentes fuentes de infeccion'®-2', En la tabla
1 se especifican, en muestras de distintas procedencias, muchas de
origen intraabdominal, los porcentajes de sensibilidad de E. coli y K.
pneumoniae, incluyendo las cepas productoras de BLEE y las produc-
toras de CP de los tipos Ay C, y son superiores al 95%. Los porcentajes
de sensibilidad en las restantes enterobacterias son cercanos al 100%,
con absoluta recuperacion de esta en las cepas resistentes a la cefta-
zidima. En relacién con P. aeruginosa, la sensibilidad es > 90% en la
mayoria de las cepas estudiadas, y es de destacar que en las cepas
con resistencia multiple o extremadamente resistentes a los antimi-
crobianos los porcentajes de sensibilidad son del 81 y el 73,7%, res-
pectivamente's-?,

Importancia del tratamiento inapropiado en las infecciones
intraabdominales complicadas

La seleccion de un tratamiento antimicrobiano apropiado es un
elemento clave para el prondstico de las IIAc. Se ha demostrado una
correlacién positiva entre una terapia antibiética inapropiada y un
empeoramiento de la evolucién en este tipo de infecciones. En un
estudio con 100 episodios de peritonitis posquirirgica se comprob6
que la mortalidad de los pacientes que recibieron un tratamiento an-
timicrobiano no apropiado fue significativamente superior a la de los
que fueron tratados de manera adecuada con antimicrobianos (el 50
frente al 26%; p < 0,05)%% Igualmente, los pacientes que reciben un
tratamiento antimicrobiano empirico adecuado en el momento de la
cirugia por peritonitis tienen una frecuencia inferior de infecciones
de herida operatoria (el 14 frente al 26,5%), de abscesos intraabdomi-
nales posteriores a la cirugia (el 10,5 frente al 34,7%), de reinterven-
ciones (el 13,9 frente al 36,7%) y de complicaciones totales (el 18,9
frente al 51%)%.

Eficacia de ceftazidima/avibactam en modelos experimentales
de infeccion

En modelos de infeccién murina se ha descrito la eficacia in vivo
de la combinacién de ceftazidima y avibactam para el tratamiento de
las infecciones causadas por enterobacterias, tanto utilizando cepas
sensibles como resistentes a la ceftazidima. En 2 modelos de infec-
cién del muslo y de septicemia por implantacién peritoneal en rato-
nes con 2 cepas de K. pneumoniae productoras de CP del tipo KPC, se
ha demostrado la eficacia de ceftazidima/avibactam para el trata-
miento de estas infecciones. En el modelo de septicemia, la ceftazi-
dima sola necesité unas concentraciones de 1.578 y 708 mg/kg, res-

Tabla 1
Actividad in vitro de la ceftazidima sola o combinada con avibactam frente a bacilos
gramnegativos aerobios

Autor Especie o género Ceftazidima Ceftazidima/
(ntimero de cepas) (porcentaje de  avibactam
sensibilidad) (porcentaje de
sensibilidad)
Flamn et al*® Enterobacterias
Sangre (1.269) 87,9 99,8
Neumonia (1.738) 85,5 99,4
Abdominal (410) 86,1 100
Urinario (2.188) 91,8 100
P. aeruginosa
Sangre (141) 83 96,5
Neumonia (881) 79,5 95,8
Abdominal (82) 85,4 96,3
Urinario (155) 89,7 98,7
Sader et al”® Enterobacterias (8.640) 89,3 99,8
Escherichia coli (2.767) 91,8 100
E. coli productor de BLEE (328) 30,8 100
Klebsiella pneumoniae (1.847) 85,4 99,9
K. pneumoniae productor 8,8 99,3
de BLEE (296)
K. pneumoniae meropenem ns 0 98,3
(115)
Enterobacter cloacae (951) 79 100
E. cloacae ceftazidima ns (200) 0 100
Pseudomonas aeruginosa (1.967) 83,2 90,9
P. aeruginosa meropenem ns (330) 49,2 873
P. aeruginosa ceftazidima ns (330) 0 82,1
Acinetobacter spp. 41,7 31,2
Sader et al?® Enterobacter spp. (3.970) 79,5 99,9
Enterobacter spp. ceftazidimans 0 99,6
(814)
Serratia marcescens (1.541) 971 99,8
S. marcescens ceftazidima ns (44) 0 93,2
Citrobacter spp. (1.399) 88,3 99,9
Citrobacter spp. ceftazidima ns 0 99,4
(164)
P. aeruginosa (5328) 83,9 96,8
Sader et al*! P. aeruginosa (3.902) 96,9
P. aeruginosa ceftazidima ns (634) 80,9
P. aeruginosa meropenem ns (702) 86,5
P. aeruginosa piperacilina/ 85,8
tazobactam ns (837)
P. aeruginosa MDR (580) 81
P. aeruginosa XDR (338) 73,7

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; MDR: multidrug resistant;
ns: no sensible; XDR: extremely resistant.

pectivamente, para cada cepa utilizada, para conseguir una dosis
efectiva del 50%. La combinacién con avibactam, con una relacién de
4:1, redujo la dosis efectiva del 50% a 15,1 y 3,8 mg/hg, respectiva-
mente. En el modelo de infeccion del muslo en el ratén neutropéni-
co, esta combinacion obtuvo una reducciéon > 2 log en las unidades
formadoras de colonias (UFC) con una dosis de > 128/32. En contras-
te, la ceftazidima a dosis > 1.024 mg/kg no fue capaz de reducir el
ntmero de UFC en el muslo®.



22 B. Almirante et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(Supl 2):19-25

La eficacia de la ceftazidima comparada con la combinaciéon de
ceftazidima/avibactam se ha evaluado in vivo en un modelo murino
de infeccién en el muslo e in vitro mediante el sistema de la fibra
hueca. Se utilizaron 27 cepas de P. aeruginosa en ratones neutropéni-
cos y 15 en inmunocompetentes y los antibiéticos se administraron
mediante un sistema de farmacocinética (PK) humanizada. La adi-
cién del avibactam a la ceftazidima resulté en una mediana de 8 ve-
ces de reduccion en la concentracién minima inhibitoria (CMI), des-
de 16-128 mg/l a 4-32 mg/l. Esta combinacién fue efectiva y
bactericida frente a 16 de 17 aislados con una CMI < 8 mg/l y en 5 de
8 aislados con una CMI de 16%.

En un modelo murino de septicemia, la combinacién de ceftazidi-
maj/avibactam tuvo mayor eficacia que la ceftazidima sola frente a
aislados de enterobacterias resistentes a ceftazidima y productoras
de betalactamasas. La dosis efectiva 50 se redujo de > 90 a < 5-65 mg/
kg?e.

En un modelo de infeccién murina del muslo producida por ente-
robacterias con una CMI a la ceftazidima > 8 mg/l, utilizando 18 ce-
pas clinicas (8 de ellas resistentes a los carbapenémicos) y un siste-
ma humanizado de administracién de ceftazidima/avibactam (dosis
de 2.000 mg/500 mg cada 8 h en infusién de 2 h) se consigui6 una
disminucién significativa en la densidad bacteriana en 16 de las 18
cepas evaluadas, mientras que la ceftazidima sola Gnicamente mos-
tré actividad en 3 de las 13 cepas estudiadas®.

En resumen, los modelos experimentales de infeccién por entero-
bacterias y por P. aeruginosa han demostrado que la asociacién de
ceftazidima con avibactam no solo tiene una mayor eficacia clinica
que la ceftazidima sola, sino que también consigue reducir la con-
centracién necesaria para ser bactericida frente a patégenos con di-
versos niveles de falta de sensibilidad a este Gltimo antimicrobiano.

Farmacocinética y farmacodinamia

En las IIAc, la caracteristica PK de mayor interés de ceftazidima/
avibactam es la ausencia de eliminacion biliar y enteral de este anti-
microbiano. Menos del 1% de ceftazidima se excreta por via biliar y
menos del 0,25% de avibactam se excreta en las heces. Ambos se ex-
cretan principalmente por el rifién, sin metabolismo previo. El acla-
ramiento renal de avibactam es mas elevado que el filtrado glomeru-
lar, lo que sugiere que tiene secrecién tubular activa. Los parametros
farmacocinéticos de ceftazidima/avibactam son similares a los de
ceftazidima y a los de avibactam en solitario. También son similares
cuando se administra una dnica dosis o bien dosis mdltiples, porque
tienen una PK lineal®. El volumen de distribucién normal de avibac-
tam es de 20 a 24 |, pero en un estudio en pacientes con IIAc se in-
crement6 en un 202%, siendo desconocido el significado de este au-
mento?.

Avibactam amplia el espectro antibiético de ceftazidima, prote-
giéndola frente a las betalactamasas de clases Ay C de Ambler y al-
gunas enzimas de la clase D, incluyendo BLEE, carbapenemasas tipo
KPC y OXA-48 y enzimas AmpC. El avibactam no inhibe las enzimas
de la clase B (metalobetalactamasas) y tampoco muchas de las enzi-
mas de clase D. No se ha demostrado sinergia ni antagonismo en
estudios de combinacién de medicamentos in vitro con ceftazidima/
avibactam y metronidazol, tobramicina, levofloxacino, vancomicina,
linezolid, colistina y tigeciclina?s.

Aunque los datos de PK referidos proceden de pacientes adultos,
en pediatria se ha realizado un estudio en fase I en el que se adminis-
tré a 32 nifios una sola dosis de ceftazidima/avibactam intravenosa
(i.v.) en perfusion de 2 h, ajustada segiin grupo de edad y peso. Para
los nifios de entre 12 y 18 afios, con mas de 40 kg de peso, la dosis
fue igual que para los adultos, 2.000/500 mg, y para los nifios de
entre > 3 meses y 12 afios, con menos de 40 kg de peso, la dosis fue
de 50/12,5 mg/kg. Los parametros farmacocinéticos alcanzados con
esta simple dosis en ambos grupos de pacientes fueron semejantes a
los alcanzados en adultos®.

Se ha demostrado que la actividad antimicrobiana de ceftazidima
frente a patégenos especificos se correlaciona mejor con el porcenta-
je de tiempo con concentracion libre del farmaco por encima de la
CMI de ceftazidima/avibactam en el intervalo de dosis (%fT>CMI de
ceftazidima/avibactam). Para avibactam, el indice PK/PD (farmacodi-
namia) es el porcentaje de tiempo con concentracion libre de farma-
co por encima de un umbral de concentracién en el intervalo de dosis
(%fT>C, —concentracién critica o umbral—)?29,

Experiencia clinica con ceftazidima/avibactam en las infecciones
intraabdominales complicadas

Se ha realizado un ensayo clinico de fase II*!, aleatorizado y doble
ciego, en 203 pacientes adultos con IIAc, de los que 177 y 144 fueron,
respectivamente, evaluables desde el punto de vista clinico y micro-
biolégico. Ambos grupos de pacientes recibieron tratamiento con
ceftazidima/avibactam 2.000/500 mg cada 8 h mas metronidazol
500 mg también cada 8 h o meropenem 1 g cada 8 h mas placebo, en
una proporcion de 1:1. La perfusién de ceftazidima/avibactam se rea-
liz6 en 30 min. La duracién media del tratamiento fue de 6 dias. La
respuesta clinica fue similar en ambos brazos, con frecuencias de
curacion del 92 y el 94,4%, respectivamente.

Se han realizado 3 ensayos clinicos de fase III; dos de ellos, los
correspondientes a los registros NCT01499290 y NCT01500239, tie-
nen idéntico disefio y se han publicado conjuntamente’. Se llevaron
a cabo entre 2012 y 2014 en 136 centros de 30 paises. Ambos ensayos
fueron aleatorizados 1:1 y doble ciego, recibiendo los pacientes cef-
tazidima/avibactam (2.000 mg de ceftazidima y 500 mg de avibac-
tam en 2 h de perfusién i.v. cada 8 h), seguido de metronidazol (500
mg en 60 min de infusién i.v. cada 8 h) o meropenem (1.000 mg en
30 min i.v. cada 8 h) seguido de placebo. Todos los tratamientos se
administraron durante un minimo de 5 dias y un maximo de 14 dias.
En total se incluy6 a 1.058 pacientes adultos con IIAc; de ellos, 823
fueron validos para el analisis microbiol6gico por intencién de tratar,
al tener al menos un patégeno intraabdominal detectado en la mues-
tra basal. La apendicitis aguda perforada o con absceso apendicular
fue el diagnéstico mas comn, afecté al 44% de los casos; el 4,3% te-
nia bacteriemia y el 87% de los pacientes tenia una puntuacién
APACHE II < 10 al inicio del estudio’.

Para demostrar o refutar la no inferioridad del tratamiento con
cefatazidima/avibactam mas metronidazol comparado con merope-
nem mas placebo, se eligi6 como variable principal de resultado la
curacion en la visita a los 28-35 dias después de la aleatorizacion, en
la poblacién microbiolégicamente evaluable por intencién de tratar
modificada (mMITT), aplicando las recomendaciones de la Food and
Drug Administration, y en la poblacion clinicamente evaluable por
intencion de tratar modificada (cMITT), segiin la European Medicines
Agency. El margen inferior de no inferioridad para el intervalo de
confianza (IC) del 95% fue de -12,5%. El tratamiento combinado con
ceftazidima/avibactam mas metronidazol no fue inferior a merope-
nem en ninguno de los grupos de poblacion elegidos para el analisis
primario. En la poblacién MITT (con diagnéstico microbiolégico por
intencién de tratar), la curacién clinica se alcanz6 en el 82,5 y el
84,9%, respectivamente (diferencia entre grupos -2,4; IC del 95%,
-6,9a2,1). Y en la poblaciéon mMITT (con diagnéstico microbiolégico
modificado por intencién de tratar), la curacién clinica se alcanz6 en
el 81,6 y 85,1%, respectivamente (diferencia entre grupos -3,5%; IC
del 95%, -8,64 a 1,58)'. En la tabla 2 se muestran los resultados de los
ensayos clinicos con mayor detalle.

La mortalidad global fue similar entre ambos grupos de trata-
miento, 2,5% en el de ceftazidima/avibactam y 1,5% en el de merope-
nem. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con insuficiencia re-
nal (IR) moderada (IRm) —aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/
min— la mortalidad fue superior en los tratados con ceftazidima/
avibactam mas metronidazol (19,5%) en relacién con los tratados con
meropenem (7%)'. Una explicacién a este peor resultado seria que la
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Tabla 2

Respuesta clinica en el test de curacion en diferentes grupos de pacientes, segin el
tratamiento recibido, y mortalidad en la poblacidn total y en el subgrupo con
insuficiencia renal!

Grupo de
pacientes

Ceftazidima/
avibactam +
metronidazol n/N (%)

Meropenem n/N (%) Diferencia
(IC del 95%)

Variable principal

de eficacia

MITT* 429/520 (82,5) 444/523 (84,9) -2,4(-69a271)
mMITT? 337/413 (81,6) 349/410 (85,1) -3,5(-86a16)
Mortalidad

ITT 13/529 (2,5) 8/529 (1,5) -

ITT_IRm¢ 8/41 (19,5) 3/43(7) -

IC: intervalo de confianza; IRm: insuficiencia renal moderada; ITT: intenci6n de
tratar; MITT: poblacién evaluable por intencién de tratar modificada; mMITT:
poblacion microbiol6gicamente evaluable por intencién de tratar modificada.
2Poblacién por intencién de tratar modificada.

Poblacién microbiolégicamente evaluable por intencién de tratar modificada.
Poblacién por intencion de tratar.

dPoblacién por intencién de tratar con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 50 ml/min).

dosis de ceftazidima/avibactam utilizada en estos pacientes con IRm,
1.000 mg de ceftazidima y 250 mg de avibactam cada 12 h, fuera
insuficiente. Esta dosis supone una reduccion del 66% de la dosifica-
cién normal, mientras que la reduccion de la dosis de meropenem en
este subgrupo de pacientes fue Ginicamente del 33%. Otro aspecto a
considerar en la evaluacion de este resultado es que la n de la pobla-
cién incluida es pequefia, solo el 8% de la mMITT. Se ha de sefialar
que, a consecuencia de esta diferencia de mortalidad, clinicamente
relevante, se incrementé la dosis de ceftazidima/avibactam en los
pacientes con IRm a 1.000 mg de ceftazidima y 250 mg de avibactam
en 2 h de infusion cada 8 h y asi aparece actualmente en la ficha
técnica del producto®. En la tabla 3 se muestran las dosis recomenda-
das de ceftazidima/avibactam segtn la funcién renal. Un estudio re-
ciente, que analiza la PK de ceftazidima/avibactam en 2 pacientes
con IR, uno de ellos obeso, demuestra un alargamiento de la vida
media de ambos antibiéticos, asi como de los volimenes de distribu-
cién, y sugiere que incluso las dosis actualmente recomendadas en
estos pacientes, asi como los intervalos de administracién, son
subdptimos32.

Especial interés tiene conocer los resultados de estos 2 ensayos
clinicos en el subgrupo de pacientes con infecciones por bacterias
resistentes a ceftazidima (n = 111), principalmente con fenotipos de
BLEE y de AmpC (n = 105)". En estos pacientes, la curacion fue tam-
bién semejante, el 83 frente al 85,9%, en ambos grupos y similar a la
alcanzada con ceftazidima/avibactam en los pacientes con infeccio-
nes por bacterias sensibles a ceftazidima, del 82%. Por el contrario, en
ambos estudios no hay apenas datos de eficacia frente a BGN resis-

Tabla 3
Dosis intravenosa de ceftazidima/avibactam recomendada segtin la funcién renal del
paciente (aclaramiento de creatinina [CICr] estimado)

CICr estimado Dosis Intervalo de Tiempo de
(ml/min) administracién (h) perfusién (h)
>50 2.000 mg/500 mg Cada 8 2

31-50 1.000 mg/250 mg Cada 8 2

16-30 750 mg/187,5 mg Cada 12 2

6-15 750 mg/187,5 mg Cada 24 2
Hemodialisis" 750 mg/187,5 mg Cada 48 2

‘La administracién de ceftazidima/avibactam ha de realizarse inmediatamente
después de la hemodialisis, porque ambos fairmacos se eliminan con ella.

tentes a carbepenemas, enterobacterias en particular, que son la dia-
na fundamental de este antibi6tico. En la tabla 4 se muestran los re-
sultados especificos de este subapartado del estudio.

Posteriormente se ha publicado otro ensayo clinico en fase III, el
estudio REPRISE, de referencia NCT01644643%. Es un ensayo clinico
aleatorizado, abierto, de fase III, de tratamiento dirigido en pacientes
con infecciones por enterobacterias resistentes a ceftazidima o por P.
aeruginosa, que recibieron tratamiento con ceftazidima/avibactam
(2.000 mg/500 mg cada 8 h en 2 h de perfusién) comparado con el
mejor tratamiento disponible, con una duracién de entre 5y 21 dias.
La variable final de resultado fue la curacién clinica a los 7-10 dias de
finalizar el tratamiento. Se incluyeron 333 pacientes, aunque 281
(84%) tenian infecciones urinarias y solo 24 una IIAc, de los cuales 11
recibieron ceftazidima/avibactam mas metronidazol y 13 la mejor
opcién. Se curaron 8 de 10 (80%) en el grupo de ceftazidima/avibac-
tam frente a 6 de 11 (55%) en el grupo de la mejor opcion. La n es
insuficiente para poder obtener conclusion alguna.

La experiencia clinica postautorizacién con ceftazidima/avibactam
es adn limitada. En un estudio multicéntrico reciente se describe su
eficacia y seguridad en uso compasivo, como tratamiento de rescate,
en una serie de 36 pacientes con infecciones graves, la mayoria de ellas
intraabdominales y respiratorias, causadas por enterobacterias y P.
aeruginosa resistente a carbapenem. El 73% de los pacientes alcanzé la
curacion clinica y/o microbiolégica, después de una media de 16 dias
de tratamiento y la mortalidad relacionada con la infeccién fue del
26%. Se ha de sefialar que la supervivencia de los pacientes con infec-
ciones por enterobacterias con CP tipo KPC (74%; n = 17/23) fue mayor
que la observada en aquellos con infecciones producidas por especies
portadoras de CP tipo OXA-48 (38,5%; n =5/13) (p = 0,07)*.

También tiene interés clinico una serie retrospectiva de 37 pa-
cientes de un mismo hospital, con diferentes tipos de infecciones (4
de ellas IIAc) causadas por enterobacterias productoras de carbape-
nemasas, principalmente del tipo KPC, tratadas con ceftazidima/avi-
bactam. Los resultados, con todas las limitaciones del disefio y del
tamafio muestral, no fueron muy positivos. La curacién clinica fue
del 59% (22/37), pero en el 23% de los pacientes que curaron, la infec-
cién por la misma bacteria recidivé antes de los 90 dias y en el 30%
de las recidivas se debi6 al desarrollo de resistencia frente a ceftazi-
dima/avibactam®.

En el ensayo clinico de fase II antes citado®, la frecuencia de efec-
tos adversos fue semejante en ambos grupos de pacientes (el 64,4
frente al 57,8%, respectivamente). También lo fue en los 2 ensayos
clinicos de fase III descritos previamente'. La frecuencia de efectos
adversos que causaron la suspension del tratamiento antibiético en
el grupo tratado con ceftazidima/avibactam fue semejante a la del
grupo del meropenen, el 2,6 frente al 1,3%, respectivamente. Ningdn
paciente fallecié como consecuencia de un efecto adverso relaciona-
do con cualquiera de los farmacos del estudio, ni estos motivaron la
suspension del tratamiento antibidtico inicial. Las manifestaciones
digestivas, nauseas, vomitos y diarrea fueron los efectos adversos
mas frecuentes en ambos grupos de tratamiento. En la tabla 5 se
muestran los efectos adversos con mas detalle y estratificados segiin
el grupo de pacientes.

Tabla 4
Respuesta clinica en el test de curacién de los pacientes con infeccién por bacilos
gramnegativos (BGN) resistentes a ceftazidima'

Grupo de pacientes Ceftazidima/ Meropenem n/N (%) Diferencia (IC del

avibactam + 95%)
metronidazol n/N (%)
Todos los BGN 39/47 (83) 55/64 (85,9) -3(-179a10,6)
Enterobacteriaceae 36/44 (81,8) 53/62 (85,5) -3,7(-19a 10)
Pseudomonas 2/2 (100) 4/4 (100) 0,0 (-69 a 53)
aeruginosa

IC: intervalo de confianza.
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Tabla 5

Evaluacién de la seguridad en la visita de las 6-7 semanas de la aleatorizacién’
Efecto adverso Ceftazidima/avibactam +  Meropenem,

metronidazol, n =529 (%) n=529 (%)

Cualquier efecto adverso 343 (45,9) 227 (42,9)
Efecto adverso grave 42 (7,9) 36 (6,8)
Efecto adverso grave con 14 (2,6) 7(13)
discontinuacién
Efecto adverso con muerte 13 (2,5) 8(1,5)
Efectos adversos > 2% de

frecuencia

Anemia 11 (2,1) 9(1,7)
Cefalea 15(2,8) 9(1,7)
Flebitis 10 (1,9) 11(2,1)
Diarrea* 40 (7,6) 17 (3,2)
Nduseas 36 (6,8) 24 (4,5)
Vémitos 24 (4,5) 10 (1,9)
Alteracion de las enzimas 11(2,1) 8(1,5)
hepéticas

Alteracion de la funcién renal 12 (2,3) 3(0,6)

*Un paciente en cada grupo tuvo diarrea por Clostridium difficile.

Indicaciones clinicas de ceftazidima/avibactam
en las infecciones intraabdominales complicadas

Las indicaciones aprobadas por la AEMPS para ceftazidima/avi-
bactam son el tratamiento de las IIAc en pacientes adultos, junto con
el de las infecciones urinarias complicadas y la neumonia adquirida
en el hospital, incluida la asociada a ventilacién mecanica, y también
para el tratamiento de infecciones causadas por BGN aerobios con
opciones de tratamiento limitadas. En esta dltima indicacion, la
AEMPS recomienda hacerlo solo tras haber consultado con un médi-
co con experiencia adecuada en el manejo de las enfermedades in-
fecciosas*.

Con el fin de optimizar el uso de este nuevo antibiético, dentro del
marco sefialado por la AEMPS, consideramos que estaria justificado su
empleo como tratamiento empirico de las IIAc, junto con metronida-
zol, en 2 circunstancias. La primera, y por ahora la mas comtn, cuando
exista riesgo de que estén causadas por enterobacterias productoras
de BLEE, con el objetivo de reducir la presién sobre los carbapenémi-
cos y aumentar la diversificacion terapéutica, y la segunda cuando la
sospecha etiol6gica sean enterobacterias productoras de carbapene-
masas tipo KPC. Con el mismo fin consideramos que estaria justificado
el empleo de este antibi6tico, como primera opcién en el tratamiento
dirigido de las IIAc causadas por BGN sensibles a él y resistentes al
resto de betalactdmicos y como alternativa en el tratamiento dirigido
de las IIAc causadas por BGN solo sensibles a carbepenemas. También,
como alternativa secundaria, dentro de la evaluacién recomendada de
un experto en enfermedades infecciosas y de un programa de optimi-
zacion de la terapéutica antimicrobiana, en pacientes con IIAc causa-
das por enterobacterias productoras de BLEE.

Dado que la solidez de las pruebas de eficacia en el tratamiento de
las IIAc producidas por bacterias multirresistentes es escasa, reco-
mendamos analizar prospectivamente la experiencia postautoriza-
cion, para poder realizar cuanto antes recomendaciones mas firmes
sobre eficacia y seguridad.
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