Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(Supl 2):42-7

Enfermedades
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas bl
y Microbiologia Clinica

www.elsevier.es/eimc

Utilizacién de ceftazidima/avibactam en el hospital: jcuando?, ;dénde?, ;c6mo?

Esther Calbo? y Miguel Salavert>*

Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Mutua de Terrassa, Terrassa, Barcelona, Espafia
bUnidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espaiia

RESUMEN
Palabras clave:
Ceftazidima/avibactam Ceftazidima/avibactam llega a un escenario clinico ocupado por una creciente resistencia a los antibidticos
Betalactamasas betalactamicos. La combinacién aporta la novedad de un inhibidor de betalactamasas no betalactdmico ac-
Carbapenemasas tivo frente a las betalactamasas de clases A, Cy algunas de clase D (OXA-48) combinado con una cefalospo-
Multirresistencia rina de contrastada eficacia. El reto consiste ahora en utilizar el nuevo farmaco de tal forma que logremos

aprovechar todo su potencial clinico y, ademas, alarguemos al maximo el rendimiento y tiempo de vida
activa de la combinacién. Los estudios pivotales desarrollados han dado lugar a las indicaciones aprobadas
a dia de hoy. No obstante, los datos provenientes de modelos animales, asi como la experiencia acumulada
en mas de tres décadas de uso de ceftazidima, permiten augurar el uso con éxito de ceftazidima/avibactam
como tratamiento potencial de los sindromes y patégenos tradicionalmente abordados con esta cefalospo-
rina antipseudoménica. Quedan por responder preguntas sobre el uso de ceftazidima/avibactam en pacien-
tes con insuficiencia renal (IR) y en poblaciones especiales de gran interés clinico como pacientes criticos,
grandes quemados, inmunodeprimidos y otros. Ceftazidima/avibactam presenta un rasgo diferencial por el
momento Gnico, que es su actividad frente a determinadas enterobacterias resistentes a carbapenémicos, a
diferencia de la otra nueva combinacién de un betalactimico con un inhibidor de betalactamasas que le
precede (ceftolozano/tazobactam). Esto lo convierte en un farmaco de elevado valor clinico que conviene
preservar y usar de forma prudente, fundamentalmente en pautas de tratamiento dirigido, evitando en la
medida de lo posible los tratamientos empiricos, excepto en areas de alta prevalencia de enterobacterias
resistentes a carbapenémicos. El condicionante final sobre sus usos potenciales, a la vez que sus limitacio-
nes, serd probablemente la epidemiologia local de cada centro y la presencia de metalobetalactamasas en
cepas bacterianas con multirresistencia.
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ABSTRACT
Keywords:
Ceftazidime/avibactam Ceftazidime/avibactam reaches the clinical arena while we are fighting against an increasing incidence of
Beta-lactamases beta-lactam resistance. The combination brings the novelty of a non-beta-lactam beta-lactamase inhibitor
Carbapenemases active against class A, C and some class D (OXA-48) beta-lactamases combined with a cephalosporin of
Multidrug resistance proven efficacy. The challenge now is to use the new drug in such a way that we can take advantage of all

the clinical performance and in turn to maximize its active lifespan. The pivotal studies developed have
given rise to the indications approved to date. However, we presume that the use of this new combination
will be fully successful in the treatment of syndromes and pathogens traditionally treated with ceftazidime,
based on data from the animal model as well as the experience accumulated over three decades of use of
this antipseudomonic cephalosporin. There are many questions that remain unanswered such as the use of
ceftazidime/avibactam in patients with renal damage and in populations of great clinical interest such as
critically ill patients, burned patients, immunosuppressed patients and others. Ceftazidime/avibactam has
an exclusive characteristic, which is its activity against certain carbapenem-resistant enterobacteria (CRE).
In this sense, ceftazidime/avibactam is a drug of high clinical value that should be preserved and used
prudently, fundamentally as a targeted treatment, avoiding the use in empirical treatments except in areas
of high prevalence of CRE. At the end, local epidemiology and the presence of metallo-beta-lactamases (in
bacterial isolates with multidrug resistance) will justify the final decisions on potential uses.
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Introduccion

El descubrimiento y desarrollo de los antibiéticos constituyé uno
de los avances fundamentales de la medicina moderna. Sin embargo,
este logro se ha visto amenazado en las tltimas décadas por la dise-
minacion de diversos mecanismos de resistencia, especialmente en-
tre los bacilos gramnegativos (BGN). Este fenémeno ha conllevado la
pérdida de varios grupos farmacolégicos, incluyendo muchos de los
agentes betalactamicos, que constituyen la piedra angular de la anti-
bioterapia. Como efecto colateral se ha incrementado el uso de car-
bapenémicos como farmacos de primera linea en mdltiples indica-
ciones, lo que a su vez se ha seguido de la aparicion de enterobacterias
resistentes a los carbapenémicos (ERC)'.

Este serio problema de la resistencia para las generaciones actua-
les y venideras es lo que conduce a que determinados antimicrobia-
nos, tras afios de estudios y pruebas, casi queden fenecidos al nacer
y al llegar a la arena clinica o, bien al contrario, se les augure una
posible larga estancia entre nosotros y vienen para quedarse unos
afios, o tal vez décadas.

Tras su nacimiento, en el seno de la investigacién y los ensayos
clinicos, el desarrollo, crecimiento, longevidad mayor o menor y la
senescencia de determinados antimicrobianos es evidente que no
dependen solo de sus caracteristicas, propiedades, bondades y virtu-
des, y de algunos defectos o limitaciones en su disefio o como molé-
cula, sino del ecosistema, de la coyuntura y de la denominada fami-
liarmente “cruda realidad”.

Hoy mismo, antes de comercializarse ceftazidima/avibactam y
difundirse su uso en nuestro pais, se nos pregunta, y asi parece que
debemos posicionarnos en este capitulo, sobre ¢cual es el papel ac-
tual y la perspectiva de futuro inmediato en el uso de ceftazidima/
avibactam? El presente articulo pretende asi responder al cudndo,
cémo y donde este antibiético aporta un valor afiadido al tratamiento
de infecciones causadas por bacterias con multirresistencia (BMR).

{Cuando usar ceftazidima/avibactam? Estado actual de las
resistencias en bacilos gramnegativos y microorganismos
candidatos al tratamiento con ceftazidima/avibactam

Una de las formas de mantener la actividad de los betalactamicos
ha consistido en el desarrollo de los inhibidores de betalactamasas.
Los antiguos inhibidores, la mayoria del grupo de las sulfonas, actian
provocando una disminucién relativa de la enzima disponible para
causar la hidrélisis de los betalactdmicos, bien uniéndose de forma
competitiva y transitoria al centro activo de la enzima o bien me-
diante la inhibicién suicida (la enzima convierte al inhibidor en una
sustancia reactiva en su centro activo), que causa una inactivacion
irreversible de las enzimas. El acido clavulanico y el tazobactam per-
tenecen a este grupo y son potentes inhibidores de la mayor parte de
las betalactamasas de la clase A de Ambler (con excepcion de las
KPC), pero sin actividad sobre las de las clases B, Cy D2

Avibactam es un nuevo inhibidor de betalactamasas sintético. Se
trata de una diaza-biciclo-octanona (DBO) que actia inactivando a la
enzima mediante una acilacién covalente del residuo de serina del
centro activo de la betalactamasa. Por si mismo no tiene actividad
antibacteriana. Se ha combinado con ceftarolina, ceftazidima, aztreo-
nam y otros, ampliando la actividad de estas moléculas frente a en-
terobacterias productoras de enzimas de las clases A (TEM, SHV, CTX-
M, KPC, GES, SME) y C (AmpC, FOX, CMY, LAT, ACC, DHA), pero solo
con una accién parcial, probablemente no siempre suficiente in vivo,
frente a betalactamasas de clase D (OXA-I, 0XA-48, OXA-1). Es capaz
pues de inhibir carbapenemasas tipo KPC y OXA-48, pero no las me-
talobetalactamasas (NDM, IMP, VIM, PER, VEB).

Aunque avibactam, como otros inhibidores, es capaz de inhibir la
actividad de las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), su
gran aportacién, que lo distingue de otras moléculas, es su actividad

frente a las enzimas tipo AmpC y las carbapenemasas tipo KPC%. Asi,
combinado con ceftazidima, avibactam es capaz de recuperar la acti-
vidad de la primera frente a enterobacterias y Pseudomonas aerugino-
sa productoras de estas enzimas.

A pesar de los datos descritos, existe un elemento de preocupa-
cién. Ceftazidima se ha identificado como una de las cefalosporinas
mas ligadas a la aparicién de BLEE®. Ademas hay datos in vitro que
sugieren una actividad variable de ceftazidima/avibactam en funciéon
de la KPC identificada, sumada o no a la pérdida de porinas de mem-
brana®. Por otra parte, se ha demostrado en el ambito del laboratorio
la aparicion de resistencia a ceftazidima/avibactam a través de mu-
taciones en el gen bla,,”. Recientemente se han comunicado varian-
tes de carbapenemasas KPC resistentes a la inhibicién por avibac-
tam®1°, aunque el mecanismo subyacente no esté del todo dilucidado.
Existe pues una fundada preocupacion ante la posible aparicion de
resistencias frente a la nueva combinacién con su uso clinico.

Asi las cosas, recientemente se ha publicado la primera experien-
cia clinica sobre el uso de ceftazidima/avibactam en pacientes con
infecciones por ERC documentadas. Consiste en una serie retrospec-
tiva, no controlada, de 37 pacientes con distintas infecciones, que
varian desde procesos infecciosos intraabdominales, del sistema ner-
vioso central (SNC), respiratorios, osteomielitis, mediastinitis y artri-
tis hasta infecciones urinarias'. Todas las cepas aisladas resultaron
sensibles a ceftazidima/avibactam. La mortalidad a los 30 dias fue
sorprendentemente alta, del 24%. Una cuarta parte de los casos pre-
sentd una recaida al final del tratamiento. Y lo que es mas grave, se
detect6 resistencia (concentraciéon minima inhibitoria [CMI] > 8 pg/
ml) en el 30% (3/10) de los fracasos microbiolégicos; la resistencia se
desarrollé después de una mediana de 15 dias de uso de ceftazidima/
avibactam. Estos resultados ponen en evidencia la potencial vulnera-
bilidad de la combinacién y la necesidad de optimizar su manejo
mediante el uso de dosis altas, en combinacién o tal vez en perfusion
prolongada, areas todas ellas a explorar a dia de hoy.

En relacién con P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii, la activi-
dad de ceftazidima/avibactam no es tan homogénea como la descrita
para enterobacterias. En una coleccién de cepas de urocultivo, tan
solo el 53,8% de las cepas de P. aeruginosa resistentes a meropenem
y el 50,0% de las resistentes a ceftazidima mostraron un valor de CMI
de ceftazidima/avibactam < 8 pg/ml™. La principal barrera para la
actividad de ceftazidima/avibactam frente a P. aeruginosa es la per-
meabilidad de la membrana y la presencia de bombas de eflujo™.

En cuanto a Acinetobacter spp., a pesar de que la adicién de avibac-
tam logra bajar la CMI,,, la especie se mantiene resistente a la com-
binacién, probablemente debido a la falta de actividad frente a las
betalactamasas tipo OXA (distintas de OXA-48) y a la suma de mul-
tiples mecanismos de resistencia que logra albergar este género. Por
todo ello, ceftazidima/avibactam no se encuentra aprobado por la
Food and Drug Administration para el tratamiento de infecciones por
Acinetobacter spp.“.

Ceftazidima/avibactam carece de actividad frente a microorganis-
mos anaerobios. Respecto a los grampositivos, la adicién de avibac-
tam no tiene apenas impacto en la escasa actividad in vitro de la
ceftazidima frente a estafilococos y estreptococos.

¢Dénde? Indicaciones aprobadas y otras indicaciones
potenciales

La ceftazidima es una cefalosporina semisintética comercializada
en 1985, con actividad antipseudoménica. En ficha técnica tiene re-
conocidas multiples indicaciones, tales como las infecciones urina-
rias, intraabdominales, de piel y partes blandas, respiratorias, 0s-
teoarticulares, otitis externas malignas e infecciones del SNC. No
obstante, la creciente diseminacion de las betalactamasas entre los
BGN, especialmente los productores de BLEE, ha limitado su utilidad.
Tal y como se ha discutido previamente, la adicién de avibactam ha
restaurado la actividad de esta molécula frente a betalactamasas de
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las clases A, Cy algunas de la clase D. La combinacién ceftazidima/
avibactam se convierte asi en un tratamiento potencial de los sindro-
mes y patégenos tradicionalmente abordados con esta cefalosporina
antipseudomonica, aunque se necesitan mas datos para corroborar
que la difusién y, por tanto, el acompafiamiento de avibactam a cef-
tazidima hacia determinados compartimientos de dificil acceso
(hueso, SNC, oido medio, etc.), considerados habitualmente como
“santuarios”, alcanza la penetracién y concentracion suficientes.

Los estudios pivotales desarrollados han dado lugar a las indica-
ciones aprobadas a dia de hoy en ficha técnica para ceftazidima/avi-
bactam como el tratamiento de la infeccion del tracto urinario com-
plicada (estudio RECAPTURE)" y de la infeccion intraabdominal
complicada en combinacién con metronidazol (estudio RECLAIM)'S,
asi como de la neumonia adquirida en el hospital, incluyendo neu-
monia asociada a ventilacién mecéanica (estudio REPROVE)". Estos
ensayos adolecen de una escasa proporcion de pacientes incluidos
con infecciones por microorganismos resistentes a ceftazidima. Con
la intencién de paliar esta limitacién se disefié un estudio fase III
(estudio REPRISE)® que buscaba especificamente evaluar la eficacia
de ceftazidima/avibactam en el tratamiento de infecciones por ente-
robacterias resistentes a ceftazidima. Se comparaba ceftazidima/avi-
bactam con la mejor terapia disponible en cada caso, lo que ha dado
lugar a la autorizacién del uso de ceftazidima/avibactam en el trata-
miento de infecciones por microorganismos gramnegativos aerobios
en pacientes adultos con opciones terapéuticas limitadas.

Los estudios en modelos animales han demostrado que ceftazidi-
ma/avibactam es efectivo en el tratamiento de bacteriemias, menin-
gitis, pielonefritis y neumonias causadas por BGN resistentes a cefta-
zidima™. Por ello, es probable que en poco tiempo podamos pensar
en hacer usos de este nuevo antibiético mas alla de las indicaciones
de ficha técnica basadas en los estudios pivotales, tan necesarios ad-
ministrativamente como ocasionalmente de menor utilidad para las
necesidades clinicas y la realidad cotidiana, con pacientes mas com-
plejos e infecciones mas desafiantes. Las discrepancias en porcenta-
jes de curacion entre estudios de poblacion seleccionada con infec-
ciones debidas a patégenos resistentes a ceftazidima (evaluados en
el estudio REPRISE) frente a estudios de poblacién no seleccionada
(estudio RECAPTURE en infeccién del tracto urinario complicada —
NCT01599806—, estudio RECLAIM en infeccién intraabdominal com-
plicada), enfatizan que ambas infecciones son entidades muy hetero-
géneas y los resultados terapéuticos pueden ser solo comparados en
estudios prospectivos y aleatorizados?.

(Como? El dilema de la insuficiencia renal y datos de seguridad
e interacciones farmacoldgicas

Ceftazidima/avibactam se elimina fundamentalmente a través de
la orina. En este sentido es de destacar que en el ensayo fase Il de
infeccién intraabdominal complicada, el subgrupo de pacientes con
un filtrado glomerular entre 31 y 50 ml/min tratados con ceftazidi-
ma/avibactam presentaron tasas de curacion clinica (45%) inferiores
a los tratados con meropenem (74%). Esto se correlacioné con un au-
mento de la mortalidad en los pacientes con IR tratados con ceftazi-
dima (16,7%), comparados con los tratados con meropenem (8,6%)'.

Se especula que este resultado se pueda deber a un ajuste tardio
de dosis en pacientes con rapida recuperacién del filtrado. Este dato
pone de manifiesto la necesidad de monitorizar la evolucién del fil-
trado glomerular en pacientes en tratamiento con ceftazidima/avi-
bactam y ajustar la dosificacion segtin la evolucién del filtrado en los
pacientes con IR que aparece en el contexto del proceso séptico. En
el ensayo se utilizé una dosificacién de 1 g/0,25 g/12 h para los pa-
cientes con IR moderada, que actualmente se ha modificado a 1
g/0,25 g/8 h.

Ceftazidima/avibactam presenta un perfil de efectos adversos si-
milar a los comparadores. En voluntarios sanos, dosis supraterapéu-
ticas de 3 g no causaron alargamiento del intervalo QT. En un 30% de

los expuestos aparecieron efectos adversos moderados de tipo gas-
trointestinal y cefalea®?. Los pacientes con IR constituyen un grupo de
especial riesgo donde no solo se han documentado peores resultados
clinicos, sino también mayor prevalencia de reacciones cutaneas y de
hipersensibilidad, de efectos adversos neurolégicos y de diarrea aso-
ciada a Clostridium difficile.

La frecuencia de aparicién de infeccién por C. difficile en pacientes
tratados con ceftazidima/avibactam podria constituirse en un mar-
cador de control ecolégico del uso del farmaco, interesante de medir
para conocer el grado de proteccién o de promocion que podria con-
ferir sobre este dafio colateral en la microbiota humana.

Quedan pendientes de realizar estudios farmacocinéticos para es-
tablecer la dosis mas adecuada en poblaciones especiales como pa-
cientes criticos, grandes quemados, lesionados medulares, inmuno-
deprimidos y trasplantados, sin olvidar la poblacién pediatrica,
ancianos, obesos o, por el contrario, malnutridos o con hipoalbumi-
nemia, todo con el fin de evitar, en determinados procesos infeccio-
sos, la infradosificacién de ceftazidima/avibactam para asi prevenir
el riesgo de seleccién de cepas resistentes. La dosificacién de esta
combinacién debera precisarse con garantias en el caso de neumo-
nias y en infecciones de tracto respiratorio inferior graves o compli-
cadas (como en pacientes con fibrosis quistica o con bronquiecta-
sias). También debera aclararse su seguridad y dosis en las mujeres
embarazadas, pues, aunque las cefalosporinas son consideradas cate-
goria de riesgo B en el embarazo y ceftazidima se excreta en la leche
materna, se desconocen estos detalles concretos en el caso de avibac-
tam.

Vision del presente y futuro inmediato en nuestro contexto
y realidad

A tenor de lo comentado hasta ahora, el panorama de ceftazidi-
ma/avibactam es favorable, el balance estratégico es positivo y las
expectativas de futuro tienen una base y un fundamento de solidez
contrastados?, y por ahora moderadamente suficientes, aunque tal
vez no para todos.

Serdn nuestros contextos, nuestros tipos de pacientes y la reali-
dad a la que vamos abocados, los factores que modularan el devenir
y resultado de este nuevo inhibidor de betalactamasas (avibactam),
distinto a lo hasta ahora conocido, y si su combinacién con ceftazidi-
ma ha sido lo mas operativo y oportuno, o si se esta en situacion de
desear, por necesidad, la llegada de otras combinaciones con otros
agentes betalactamicos (aztreonam, ceftarolina, cefepima o imipe-
nem), buscando nuevas potencialidades y coberturas. De ahi se des-
prende ya algin comentario de posicionamiento de autores reputa-
dos®, que vienen a decir que pese al valor proporcionado por
ceftazidima/avibactam, para esta travesia “vamos a necesitar un bar-
co mds grande”.

Dado su perfil de actividad intrinseca nada desdefiable sobre el
tablero y de valioso interés clinico, el papel del avibactam queda in-
fluenciado y modulado por la denominada “epidemiologia local”.
Debido a su incapacidad de inhibir a las metalobetalactamasas, el
uso y proyeccion de avibactam sera mayor o menor y, por ello, cam-
biante y diferente, no solo entre unos centros sanitarios y otros, sino
incluso dentro de un mismo hospital, entre areas de hospitalizacién
y servicios distintos, dependiendo de la prevalencia (alta, baja o
inexistente) de carbapenemasas de clase B en cada entorno.

Su seguridad y tolerancia en ensayos clinicos ha sido excelente,
con muy pocos efectos adversos graves relacionados con el farmaco.
Ello hace que, dada la habitual y amplia ventana terapéutica de la
mayoria de betalactimicos frente a otras familias de antibiéticos,
ceftazidima/avibactam alcance una posicion central en esta familia
para el manejo de infecciones graves por BMR en el ambito hospita-
lario. Este papel nuclear, arrebatado momentaneamente a farmacos
eficaces, pero con toxicidad elevada y reconocible, como colistina o
aminoglucésidos, y en menor grado fosfomicina o tigeciclina, no los
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desplaza o anula, sino que mas bien permite apostar por combinacio-
nes potencialmente 6ptimas con uno o mas de ellos, en ocasiones
solamente aditivas pero en otras probablemente sinérgicas, en el tra-
tamiento de infecciones por bacterias productoras de carbapenema-
sas.

Los enfoques para optimizar el uso de cualquier nuevo antibidtico
desarrollado son de capital importancia para conseguir el mejor cui-
dado de nuestros enfermos. Puesto que la combinacién de ceftazidi-
maj/avibactam representa una de las Gltimas armas poderosas de las
que disponemos para tratar infecciones causadas por BGN resisten-
tes a carbapenémicos, deberia planificarse en cada centro un uso
prudente y reservar esta opcion terapéutica para pacientes con infec-
ciones bien documentadas dificiles de tratar o en areas con una alta
prevalencia de ERC. Dicho de otra forma, y en comparaciéon con el
nuevo agente con el que comparte cartel, ceftolozano/tazobactam,
este Gltimo podria ser un farmaco de uso tanto en tratamiento empi-
rico como dirigido, permitiendo asi estrategias de diversificacién de
tratamiento antimicrobiano ante sindromes infecciosos determina-
dos, mientras que ceftazidima/avibactam se beneficiaria, al menos
por ahora, de un uso seleccionado y preciso como tratamiento dirigi-

do en las situaciones y frente a los patégenos en que conocemos el
género y especie, el estudio de sensibilidad amplio y completo a
otras familias y la naturaleza del foco infeccioso, asi como su poten-
cial control no solamente médico, sino también quirirgico o instru-
mental. Todo ello, siempre dentro del marco de la epidemiologia lo-
cal de resistencias de cada area o cada centro.

La conservacién de un nuevo antibiético con actividad extendida
como este es crucial para conseguir tratamientos efectivos y seguros
en los pacientes afectados por infecciones por BMR o incluso panre-
sistentes. Asi, una de las principales omisiones hasta la fecha, que es
imperativo y urgente cubrir, es la carencia especifica de ensayos cli-
nicos de ceftazidima/avibactam en el manejo de infecciones graves
causadas por ERC.

Por aquello de cierta coincidencia en la necesidad temporal de
nuevos farmacos frente a gramnegativos, se han establecido una se-
rie de comparaciones entre ceftazidima/avibactam con el otro anti-
bidtico de esta generacion de inhibidores, que combina un inhibidor
de betalactamasas con un betalactamico, ceftolozano/tazobactam,
aduciendo que tienen un perfil similar, si bien “parecido no quiere
decir lo mismo”. Es verdad que ambos comparten un espectro proxi-

Tabla 1

Nuevos betalactamicos o inhibidores de betalactamasas en fase de desarrollo preclinico

Inhibidor de betalactamasas

Betalactamico acompafante

Tipo de inhibidor

Grupo investigador o compaiiia

AA101
Derivados de las sulfonas

Derivados de las sulfonas

Derivados de clavams
MG96077
FPI-1465

WCK 4234
WCK 5153

W02013/030735

Benzo(b)tiofeno-2-del acido borénico

Sulfonamida-boronatos (CR161,
compuestos 4y 9)

S02030 Case

3,4-dehidro-2H-benzo[e][1,2]
oxaborinina-8-acidos carboxilicos

Acidos del a-aminoborénico

3,4-dehidro-2H-benzo[e][1,2]
oxaborinina-8-acidos carboxilicos

BAL30072

BAL30376 (BAL19764, BAL29880
y acido clavulanico)

MK-8712
Sideréforo de monobactams
Syn2190

30-tiobenzoil cefalosporinas

FSI-1686 y FSI-1671
ME1071
BTZ

Cefepima
Meropenem o imipenem

Meropenem o imipenem

Ceftazidima
Imipenem

Aztreonam o ceftazidime

Meropenem

¢Innecesario?

¢Innecesario?

Ceftazidima

Ceftazidima o cefotaxime

Cefepima

Ceftazidima o meropenem

Ceftazidima

Carbapenem

Meropenem o no requiere betalactdmico

No requiere betalactimico

Imipenem
Aztreonam o meropenem
Ceftazidima

Meropenem

No requiere betalactamico
Ceftazidima o biapenem

Imipenem

Sulfona
Sulfona

Sulfona

Clavam
Fosfonatos

DBO (también inhibe actividad
de las PBP)

DBO

DBO (también inhibe actividad
de las PBP)

DBO (también inhibe actividad
de las PBP)

Boronato

Boronato

Boronato

Boronato

Boronato

Boronato

Monobactam

Sideréforo de monobactam, puente
entre un monobactam y un clavam

Monobactam puente
Sideréforo de monobactam
Sideré6foro de monobactam

Betalactamico

Betalactamico
Derivados del acido maleico

Bistiazolidina

Allecra Therapeutics
Orchid Pharmaceuticals

Dr. John D. Buynak (Southern Methodist
University)

Nabriva Therapeutics
Mirati Therapeutics

Fedora

Wockhardt, Ltd.
Wockhardt, Ltd.

Wockhardt, Ltd.

Therabor y regents de la Universidad de
California

Therabor y regents de la Universidad de
California

Western Reserve University y Universita
degli Studi di Modena e Reggio Emilia

VenatoRx Pharmaceuticals

VenatoRx Pharmaceuticals

Rempex Pharmaceuticals (The Medicines
Company)

Basilea Pharmaceuticals Siderophore

Basilea Pharmaceuticals

Merck Sharp & Dohme Corporation
Pfizer
Taiho Pharmaceuticals Co.

Universidad de Waterloo, Wilfrid Laurier
University

FOB Synthesis Inc.
Meiji Seika Kaisha Ltd.

Universidad de la Reptblica, Montevideo,
Uruguay

DBO: diaza-biciclo-octanona.
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Ceftolozano/tazobactam

Carbapenemasas
de clase D

Carbapenemasas
de clase B

Figura 1. Actividad de ceftazidima/avibactam y otros nuevos antimicrobianos frente a bacilos gramnegativos productores de diferentes clases de betalactamasas. BLEE: betalac-

tamasas de espectro extendido.

mo de actividad antimicrobiana y poseen una actividad potente anti-
Pseudomonas, incluyendo aislados resistentes a carbapenems?.
Ceftolozano/tazobactam se posicionaria como uno de los agentes be-
talactimicos mas potentes actualmente, si no el que mads, frente a
cepas de Pseudomonas con sensibilidad estandar. Sin embargo, tal y
como se ha discutido mas arriba, una de las principales diferencias
en términos de actividad in vitro es que, a diferencia de tazobactam,
avibactam exhibe una actividad frente a carbapenemasas de la fami-
lia KPC y betalactamasas del tipo OXA-48%%, actualmente en circula-
ci6én amenazante en nuestro pais®®?, Ello sugiere que ceftazidima/
avibactam podria ser de mayor utilidad al permitir tratar un nimero
relevante de infecciones causadas por ERC (fig. 1), sin olvidar que ya
han aparecido comunicaciones sobre moléculas de KPC resistentes a
la inhibicién por avibactam.

A pesar de que la farmacocinética de ambos farmacos es similar,
asi como las indicaciones clinicas (infecciones del tracto urinario o
intraabdominales complicadas), la utilidad final de cada antibidtico
dependera probablemente de los patrones epidemioldgicos de cada
hospital, asi como del conocimiento de los perfiles de resistencia de
los principales patégenos aislados en las distintas areas del propio
centro®. Por consiguiente, seran necesarios futuros estudios especi-
ficos para pat6genos determinados (p. ej., ensayos clinicos que inclu-
yan ERC o P. aeruginosa en poblaciones especiales de pacientes), con
el fin de conocer el rol de cada uno de estos farmacos en diferentes
contextos clinicos®. Sin olvidar que tanto la novedad como la parti-
cularidad que hacen singulares sus aportaciones como moléculas, en
uno es el ceftolozano (la cefalosporina con mayor actividad anti-
Pseudomonas per se en el momento actual) y en el otro, el avibactam
(el inhibidor de betalactamasas no betalactimico mdas potente hasta
ahora). De ahi que los pasos de futuro vayan encaminados a buscar
nuevas combinaciones que pudieran basarse en el caracter genuino
de la molécula. En el caso de avibactam consiste en asociarlo a otros
betalactamicos, como aztreonam o ceftarolina. La combinacién
aztreonam/avibactam, que se encuentra en estudios en fase II, mues-
tra actividad frente a algunas metalobetalactamasas, como NDM,
dado que aztreonam no es buen sustrato para estas enzimas, lo que
podria justificar su indicacion en el tratamiento de las infecciones
complicadas por ERC en un sentido mas amplio. La combinacién de
ceftarolina fosamil/avibactam se encuentra iniciando los estudios en
fase III, y ofrecera actividad frente a BGN productores de KPC o de
0XA-48, aparte de la conocida frente a grampositivos, pero no sera
activa frente a metalobetalactamasas, y tendra indicacién o utilidad
en infecciones del tracto urinario complicadas, en infecciones de piel
y tejidos blandos y en infecciones hematégenas diseminadas, tal vez
incluso en neumonias y hasta en procesos infecciosos del SNC3.,

Por ello, y sin olvidar los estudios farmacoeconémicos necesa-
rios, el uso de ceftazidima/avibactam se debera monitorizar estre-
chamente mediante programas de antimicrobial stewardship, o PROA

en nuestro entorno, con el fin de controlar y limitar un mal uso de
este y prevenir la aparicién de resistencias®’. La implementacién
de nuevas metodologias y plataformas de diagnéstico microbiol4gi-
co molecular, proteémico o metabolémico, capaces de detectar e
identificar precozmente bacterias con mecanismos particulares de
resistencia (p. ej., la produccién de carbapenemasas, en general, y
de metaloenzimas, en particular), podria guiar el tratamiento anti-
microbiano en un escenario ideal de “medicina personalizada o de
precision”,

Por tltimo, con los nuevos farmacos es aplicable, en cierta mane-
ra, la sabiduria del refranero popular, y es que el tiempo pondré a
cada uno en su lugar, mas alla de los ensayos clinicos y estudios de
seguimiento o posregistro. Sera la experiencia de uso juicioso pro-
gresivamente acumulada por parte del facultativo prescriptor, valo-
rada en cuanto a eficacia y seguridad, la que finalmente le dara el
enfoque y alcance a cada antibiético en su tiempo y lugar. En resu-
men, esto es lo que aqui hemos pretendido con ceftazidima/avibac-
tam, darle focus and scope, y es lo que probablemente deberemos
seguir haciendo con otros nuevos inhibidores de betalactamasas
(tabla 1) presentes ya en el pipeline (como relebactam o RG6080 en-
tre las DBO, o RPX7009 entre los derivados del acido borénico), al
igual que con otras familias de antibidticos (fig. 1), aminoglucdsidos
como plazomicina, o tetraciclinas como eravaciclina, sin ir mas lejos.
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