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RESUMEN
Palabras clave:
Ceftazidima/avibactam Ceftazidima/avibactam es la combinacion de una cefalosporina de tercera generacién con actividad anti-
Fuera de indicacion pseudoménica —ceftazidima— con un nuevo inhibidor de las betalactamasas —avibactam—, con capacidad
Ensayos clinicos para inhibir betalactamasas de espectro extendido, AmpC y carbapenemasas, con la excepcién de las meta-
Registro lobetalactamasas. Su uso esta aprobado para infecciones complicadas del tracto urinario, infecciones intra-

Microorganismos multirresistentes abdominales complicadas y neumonia nosocomial, incluida la asociada a ventilacién mecanica, fundamen-

talmente las causadas por bacterias gramnegativas multirresistentes cuando no existen otras alternativas.
Desafortunadamente, muchos de los pacientes que con estas indicaciones se podrian beneficiar del uso de
esta nueva combinacion antibidtica en la practica clinica, no han sido suficientemente representados en los
ensayos clinicos pivotales. Es el caso de los pacientes pediatricos, o con insuficiencia renal grave, los pa-
cientes criticamente enfermos o incluso aquellos con infecciones graves, cuya causa confirmada es un pat6-
geno multirresistente. También es posible encontrarse con pacientes con otro tipo de infecciones (p. ej.,
bacteriemia asociada a catéter, infecciones complicadas de piel y partes blandas, infeccion de pie diabético,
etc.) causadas por microorganismos multirresistentes con escasas o nulas opciones terapéuticas al margen
de ceftazidima/avibactam. En este contexto, las caracteristicas farmacocinéticas de la combinacion, asi
como su actividad microbioldgica, hacen que, en un ambito muy controlado, su uso fuera de indicacién (off
label) sea a priori la mejor opcion. De hecho, la forma mas segura de preservar la utilidad de esta combina-
cion en el futuro seria garantizar su buen uso en el momento actual. Por otro lado, una herramienta que
podria a ayudar a identificar la verdadera utilidad de esta combinacién en la practica clinica podria ser el
disefio y puesta en marcha de un registro de utilizacién. Todo ello, sin olvidar la necesidad de disefiar y
desarrollar ensayos clinicos que incluyan a las poblaciones insuficientemente representadas.
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Registry ABSTRACT

Multidrug-resistant microorganisms

Ceftazidime/avibactam is the combination of a third-generation cephalosporin with antipseudomonal
activity —ceftazidime— with a new beta-lactamase inhibitor —avibactam— with the ability to inhibit
extended-spectrum betalactamases (ESBL), AmpC and carbapenemases, with the exception of metallo-
beta-lactamases. Its use is approved for complicated urinary tract infections, complicated intra-abdominal
infections and nosocomial pneumonia including ventilator-associated pneumonia, mainly those caused by
multidrug-resistant Gram-negative bacteria when no other alternative is available. Unfortunately, many of
the patients with these indications that could benefit from the use of this new antibiotic combination in
clinical practice have not been adequately represented in the pivotal clinical trials. This is the case of
paediatric patients or those with severe renal impairment, critically ill patients or with serious infections
caused by confirmed multiresistant pathogens. It is also possible to find patients with other infections (e.g.,
catheter-related bloodstream infection, complicated skin and soft tissue infection or diabetic foot infection)
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caused by multiresistant microorganisms with few or no therapeutic options except ceftazidime/avibactam.
Furthermore, in very controlled situations, off-label use is the best option due to the pharmacokinetic and
microbiological characteristics of this combination. In fact, the safest way to preserve the activity of
ceftazidime/avibactam in the future is by preserving correct use at the present time. Additionally, a strategy
that could help to identify the true value of this combination in clinical practice could be to design and
implement a registry of its use. It is important not to forget the need to design and develop clinical trials
involving underrepresented populations.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El desarrollo de nuevos antibidticos constituye uno de los avances
mas importantes en la medicina actual. Durante los Gltimos 5 afios,
la mediana de tiempo entre el inicio de la investigacién de un nuevo
antibidtico y el envio del informe del laboratorio investigado para su
aprobacién por parte de la Food and Drug Administration (FDA) se ha
situado en 6,2 afios'.

La aparicién hace mas de 30 afios de los inhibidores de las beta-
lactamasas supuso un gran avance en el area de la antibioterapia
Los inhibidores de las betalactamasas desarrollados hasta el momen-
to como el acido clavulanico, sulbactam y tazobactam, aunque po-
seen una actividad antibacteriana muy limitada son capaces de inhi-
bir determinadas betalactamasas plasmidicas de la clase A de
Ambler®. No obstante, no suelen mostrar actividad frente a las beta-
lactamasas cromosdémicas de clase C% También es importante tener
en cuenta que la eficacia de los diferentes inhibidores de las betalac-
tamasas frente a estas enzimas muestra diferencias considerables®.
Desde hace afios se utilizan diversas combinaciones de estos farma-
cos con antibiéticos como amoxicilina, ampicilina, ticarcilina o pipe-
racilina. Mas recientemente se han incorporado asociaciones de una
nueva cefalosporina, ceftolozano con tazobactam, asi como un nuevo
inhibidor de las betalactamasas asociado a ceftazidima, existiendo
otros que estan en periodo de investigacion (tabla 1).

Ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI)
constituyen, posiblemente, las aportaciones mas interesantes desde
el punto de vista de su actividad antibacteriana y vienen a mejorar
un periodo muy poco productivo desde el punto de vista de la sinte-
sis de antibidticos activos frente a microorganismos gramnegativos
multirresistentes, tal y como se puede apreciar en la figura 1, que
muestra la evolucién de aprobaciones de nuevos antibi6ticos por
parte de la FDA durante el periodo 1981-2015°.

Tabla 1
Situacién actual y futura de las combinaciones de antibiéticos betalactamicos e
inhibidores de betalactamasas?*4

Inhibidor de betalactamasas ~ Combinacién Situacién actual

Avibactam (NXL104) Ceftazidima CAZ|AVI aprobado por la FDA
en 2015
Aztreonam EMA: recomendacion
para aprobacion
Ceftarolina Aztreonam/avibactam
y ceftarolina/avibactam
en ensayos en fase Il
RPX7009 Meropenem Fase III
Relebactam (MK-7655) Imipenem Fase II
0P0595 (RG6080) Pendiente Fase |
Zidebactam (WCK 5222) Cefepime Fase I
0P0595 (RG6080) Pendiente -
Vaborbactam Meropenem Fase Il

CAZ/AVI: ceftazidima/avibactam.

El 28 de abril de 2016, la European Medicines Agency (EMA) emi-
tié un informe positivo sobre CAZ/AVI; en él autorizaba su uso para
el tratamiento de infecciones intraabdominales complicadas, infec-
ciones complicadas del tracto urinario, incluyendo la pielonefritis, y
para la neumonia nosocomial, considerando también la asociada a
ventilaciéon mecanica’. Adicionalmente, la EMA propuso el uso de
este antibidtico en el tratamiento de las infecciones por microorga-
nismos gramnegativos en las que no se dispusiera de otras alternati-
vas, siempre tras la consulta con un experto en el manejo de enfer-
medades infecciosas. El objetivo de la presente revision es analizar
las potenciales indicaciones de CAZ/AVI que quedan fuera de aproba-
cién (prescripcion off-label), sefialando la evidencia disponible hasta
este momento, asi como las principales carencias encontradas.

Utilizacion de antibidticos fuera de aprobacion (off-label)

Habitualmente, los antibiéticos se utilizan de forma off-label
cuando se prescriben en indicaciones no aprobadas o en dosis o fre-
cuencia de administracién no incluidas en los estudios pivotales, de-
bido a que los médicos se encuentran ante situaciones en las que las
alternativas disponibles no cubren las necesidades puntuales de un
paciente determinado, ya sea por fracaso terapéutico de otras alter-
nativas o por la aparicién de reacciones adversas®.

Se estima que en Estados Unidos, durante 2001, un total de 35,5
millones de prescripciones en el ambito de la poblacién ambulato-
ria fueron off-label®. En el caso de la poblacion pediatrica, en un
estudio realizado en Suecia, los antibiéticos se situaron como el
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Figura 1. Aprobaciones de antibiéticos por la FDA 1981-2015. Las barras azules mues-
tran el total de aprobaciones de nuevos antibiéticos durante cada periodo. Las barras
con gradiente de color muestran los antibiéticos que fueron retirados con posterio-
ridad.
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grupo farmacolégico mas prescrito off-label en el ambito ambulato-
rio'. Esta situacién también se ha observado en la poblacién pedia-
trica en el medio hospitalario, siendo los antibidticos junto con los
analgésicos los farmacos de mayor prescripcion off-label. La pres-
cripcién off-label alcanzé el 25,6% en un estudio efectuado en pa-
cientes criticos quirtrgicos, y los antibiéticos fueron el grupo de
farmacos implicados mayoritariamente en esta practica’?. Una revi-
si6n sistematica de la bibliografia tuvo como objetivo analizar la
frecuencia de prescripcion off-label de antibidticos en la practica
clinica, tanto en adultos como en nifios™. Se seleccionaron un total
de 25 estudios atendiendo a los criterios de inclusién aplicados en
la revision, que incluyé un total de 725.124.505 de prescripciones.
La prescripcion off-label de antibidticos oscil6 entre un 19 y un 43%
en la poblacién adulta, frente a un rango de 1-94% en la pediatrica.
En la poblacién ambulatoria, amoxicilina y azitromicina fueron los
antibiéticos mas cominmente prescritos off-label por motivos de
indicacién. Globalmente, tigeciclina fue el antibiético con un mayor
porcentaje de prescripcion off-label, que oscil6 entre el 31 y el 78%
del total de prescripciones.

La poblacién pediatrica, debido a la limitacién de ensayos clinicos
disponibles, asi como los pacientes criticos, son los grupos que reci-
ben con mayor frecuencia tratamiento con antibidticos off-label. Un
estudio reciente plantea el aumento de la prescripcion off-label como
una consecuencia del aumento de la resistencia a los antibiéticos en
los microorganismos gramnegativos™. Tras analizar 160 prescripcio-
nes en 99 pacientes, se observé una prescripcion off-label en indica-
ciones no aprobadas en 50 ocasiones y 26 en dosis mas elevadas a las
aprobadas, lo que supuso un 47,5% del total de prescripciones. En este
estudio, el servicio en el que se produjo un mayor nimero de pres-
cripciones off-label (34,2%) fue cirugia ortopédica y traumatologia.

La reciente incorporacién de CAZ/AVI, aprobado para indicaciones
para las que existen evidencias procedentes de ensayos clinicos, in-
duce a la reflexién sobre su posible uso futuro en otras indicaciones
sobre la base de su comportamiento farmacocinético (PK)/farmaco-
dindmico (PD), que se ha descrito previamente. Si bien debido a la
limitacién en la incorporacién de nuevos antibiéticos, la prescripcion
de antibidticos off-label puede tener un papel relevante, no se debe
olvidar que su necesidad deriva de la ausencia de ensayos clinicos
para un mayor namero de indicaciones y de la inclusion de poblacio-
nes habitualmente infrarrepresentadas, algo de lo que deberian en-
cargarse tanto el regulador como la industria farmacéutica desde las
fases iniciales del desarrollo de los nuevos antibiéticos. En caso de
utilizacién de antibidticos fuera de indicacion, esta deberia efectuar-
se por médicos conocedores del area de las enfermedades infeccio-
sas y siempre de forma cautelosa, ya que, en caso contrario, puede
exponerse a los pacientes a resultados sub6ptimos, asi como al rapi-
do desarrollo de resistencias.

Qué caracteristicas de ceftazidima/avibactam convierten esta
combinacién en una alternativa potencialmente valiosa para el
tratamiento de infecciones por microorganismos
multirresistentes?

Avibactam es un derivado semisintético no betalactamico del dia-
zabiciclooctano que fue desarrollado a inicios del afio 2000. Posee
una serie de peculiaridades que lo diferencian de otros inhibidores
de betalactamasas (acido clavuldnico, sulbactam y tazobactam), que
podrian contribuir a conferir a su combinacién con ceftazidima una
actividad superior frente a diversos microorganismos multirresisten-
tes, en comparaciéon con el resto de antibiéticos que se formulan
combinados con los otros inhibidores de las betalactamasas™.

El mecanismo por el que avibactam inhibe a las betalactamasas es
covalente y reversible, a diferencia del resto de inhibidores de beta-
lactamasas, que acttian mediante una unién covalente pero irrever-
sible. Esto implica que en el caso de avibactam, la inhibicién inicial
de las betalactamasas pueda bloquearse inicialmente, para poste-

riormente ser restaurada, como si se tratara de un proceso de recicla-
je de la molécula.

Avibactam, que a lo largo de estos afios se ha ido estudiando en
combinacién con diversos antibiéticos, muestra una buena actividad
frente a betalactamasas de clases Ay Cy algo inferior frente a las de
clase D'6. La combinacién de ceftazidima con avibactam aumenta su
actividad entre 16 y 1.024 veces frente a cepas de Escherichia coli,
Enterobacter spp. y Klebsiella spp., que muestran resistencia por la
expresion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), AmpC,
OXA-48 o KPC". Se ha estudiado el comportamiento de CAZ/AVI so-
bre cepas hospitalarias aisladas de pacientes infectados en unidades
de hospitalizacién, diferenciando las procedentes de la unidad de
cuidados intensivos, estudiando por separado las obtenidas de pa-
cientes sometidos a ventilacién mecanica'®. Se aislaron un total de
19.299 cepas, 4.381 de las cuales procedian de pacientes criticos,
14.483 de no criticos y 435 de pacientes sometidos a ventilacién me-
canica. E. coli y Pseudomonas aeruginosa fueron las mas frecuentes,
representando el 26,4 y el 19,2% del total. P. aeruginosa represento el
42,5% de las cepas aisladas de pacientes ventilados. En la tabla 2 se
muestra la actividad de CAZ/AVI frente a los distintos microorganis-
mos y tipo de pacientes. Sobre la base de los resultados observados y
del comportamiento PK de este antibidtico podria plantearse su uso
en pacientes con una gravedad superior a la de los pacientes inclui-
dos en los ensayos clinicos realizados previamente. En otra experien-
cia, en la que se analiz6 la actividad de cefepime, piperacilina/tazo-
bactam, ceftazidima, ceftolozano/tazobactam y CAZ/AVI frente a
cepas de P. aeruginosa, ninguna productora de metalobetalactamasas
(MBL), se observé una actividad del 80 y del 92% para las 2 Gltimas
alternativas™. En este estudio, la CMI,, de ceftolozano/tazobactam
alcanz6 un valor de 4 mg/l, frente a 8 mg/l en el caso de CAZ/AVI. Otro
estudio efectuado en 63 hospitales de Estados Unidos evalud en los
aislamientos de cepas productoras de betalactamasas la actividad de
CAZ|AV1y otros comparadores®. CAZ/AVI mostré una elevada activi-
dad frente a cepas productoras de BLEE, alcanzandose un 99,7% de
sensibilidad, y frente a cepas productoras de carbapemenasas, con
un 98,5% de sensibilidad. En la tabla 3 se muestra la distribucién de
los aislamientos incluidos en este estudio, con un predominio de ce-
pas de E. coli (409), seguidas por K. pneumoniae (284) K. oxytoca (58)
y P. mirabilis.

El hecho de que la estructura del diazabiciclooctano posea un gru-
po urea como reactivo, en lugar de una serina, se ha propuesto como
causa de su falta de actividad frente a MBL®. Esta circunstancia se ha
descrito recientemente en un brote de enterobacterias productoras

Tabla 2

Actividad de ceftazidima/avibactam frente a los distintos aislamientos obtenidos de
pacientes hospitalizados, incluyendo la unidad de cuidados intensivos de hospitales
de Estados Unidos'™®

Nimero de cepas  CMI,, mg/l Sensibilidad (%)*
Enterobacteriaceae
Global 13.820 0,25 99,9
Pacientes ventilados 222 0,5 99,1
MDR 831 1 99,3
XDR 85 4 96,5
ERC 153 2 98,0
Pseudomonas aeruginosa
Global 3.082 4
MDR 436 16 80,7
XDR 247 32 74,5

ERC: enterobacteria resistente a carbapenémicos; MDR: multirresistente, XDR:
multirresistencia extensiva.
*A concentraciones < 8 mg/l.
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Tabla 3

Betalactamasas producidas por aislados de enterobacterias implicadas mayoritaria-
mente en neumonias, infecciones urinarias e infecciones de piel y partes blandas
procedentes de pacientes ingresados en hospitales de Estados Unidos, frente a los
que se estudi6 la actividad de ceftazidima/avibactam?

Betalactamasa (género-familia) Nimero total (782)

ERC

bla, (carbapenemasa clase A) 90
blayyy,., (MBL) 2
BLEE

bla ey 1s.ice 326
blagy ess 106
blde 100
Blc— 15
bla ey s ke 2
blacry iztie 1

AmpC adquirida

blacyy.-ike 92
blagoy e 7
blap,a ke 3
bla, g 1
No-BLEE

Dlaygyy ;v 360
blag,y., wr 271

AmpC: betalactamasa de clase C; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; ERC:
enterobacteria resistente a carbapenémicos, MBL: metalobetalactamasas.

de MBL en pacientes oncolégicos que presentaron bacteriemia por
estos microorganismos?'.

En diversos modelos animales con CAZ/AV], avibactam ha demos-
trado una PK muy similar a la de ceftazidima, lineal y proporcional a
la dosis en diversos compartimientos, incluyendo liquido de revesti-
miento epitelial, pulmén y muslo de ratones neutropénicos infecta-
dos por P. aeruginosa®>?, En un ensayo clinico fase I en voluntarios
sanos se demostré que la penetraciéon de CAZ/AVI en liquido de re-
vestimiento epitelial era del 30% para ambas moléculas y proporcio-
nal a la dosis administrada®. Estas experiencias parecen indicar que
dosis similares a las empleadas en los ensayos clinicos podrian ser
activas para infecciones en distintas localizaciones.

Potencial utilidad de ceftazidima/avibactam en poblaciones
escasamente representadas en los ensayos clinicos

En la practica clinica, los factores que condicionan la seleccién del
antibidtico en un paciente concreto (p. ej., localizaciéon de la infec-
cion, perfil de sensibilidad antibiética y circunstancias del paciente
—comorbilidad—) son tantos que, en multiples ocasiones, ninguno
de los antibidticos que cuentan con aprobacién ofrece las minimas
garantias de eficacia. En estas circunstancias es necesario valorar el
resto de informacién disponible del farmaco, es decir, la informaciéon
derivada de estudios observacionales y de sus propiedades PK y PD.
A continuacién se enumeran los subgrupos de pacientes con una es-
casa representacion en los ensayos clinicos de CAZ/AVI realizados y
se resume el resto de evidencia disponible, con la intencién de faci-
litar la toma de decisiones en situaciones de alta incertidumbre.

Como es l6gico, los pacientes con infecciones en otras localizacio-
nes distintas a las incluidas en la aprobacién (neumonia, infecciones
intraabdominales y urinarias complicadas) no se han incluido en
ninguno de los ensayos publicados hasta la fecha. Los datos PK dis-
ponibles sugieren que CAZ/AV], a las dosis estudiadas en los ensayos,

puede ser activo para el tratamiento de infecciones en otras localiza-
ciones (p. ej., sangre, piel). No obstante, es importante tener en cuen-
ta que en el caso de compartimientos especiales, como son el sistema
nervioso central (SNC) y el hueso, no existen datos sobre la penetra-
cion de avibactam en estos tejidos. Un ensayo fase I estudié el com-
portamiento PK de una dosis tinica de CAZ/AVI en 4 cohortes de ni-
fios, de edades que oscilaron entre > 3 meses y < 18 afios, con
sospecha o infeccién confirmada?®. Se utilizaron distintos esquemas
de dosificaciéon adaptados a la edad y al peso de los pacientes. Los
resultados mostraron un buen perfil de seguridad y tolerabilidad del
antibiético. El perfil PK observado fue similar al descrito en la pobla-
cién adulta. Actualmente existen ensayos clinicos y otros estudios
PK/PD en curso o pendientes de publicacién en neutropenia febril y
en fibrosis quistica, respectivamente?,

El niimero de pacientes con bacteriemia incluido en los ensayos
publicados también ha sido escaso, si bien es cierto que, en el limita-
do namero de pacientes con bacteriemia que recibieron CAZ/AV], no
se han observado datos que sugieran su asociacién con peores resul-
tados clinicos que con los comparadores?’.

La representacién de pacientes criticamente enfermos en los en-
sayos clinicos de CAZ/AVI también es limitada. Por ejemplo, en el
caso del ensayo efectuado en infeccion intraabdominal en el que se
compar6é CAZ/AVI asociado a metronidazol frente a meropenem, el
80% de los pacientes incluidos no superé un valor APACHE de 10, lo
que indica que los pacientes no presentaban una gravedad elevada®.
Uno de los problemas mas importantes con el uso de betalactamicos
en pacientes criticos es que, con frecuencia, cuando se administran a
las dosis habituales, los valores séricos alcanzados estan por debajo
de los objetivos PK/PD que han demostrado asociarse a mejores re-
sultados. Esto suele conducir a su utilizacién a dosis superiores de las
indicadas en ficha técnica. En el caso de CAZ/AVI existen datos que
sugieren que dosis supraterapéuticas del farmaco (3 g de ceftazidima
combinados con 2 g de avibactam) podrian ser tolerables, tal y como
se observé en un estudio con voluntarios sanos en el que esta dosis
no se relacioné con modificaciones del intervalo QT ni con efectos
adversos graves (el 30% de los participantes desarroll6 algtn efecto
adverso, pero estos fueron moderados y mayoritariamente digesti-
vos)®. No obstante son necesarios estudios clinicos en la poblacién
en estado critico.

Tampoco los pacientes con insuficiencia renal grave estan adecua-
damente representados, pues este es un criterio de exclusion de los
ensayos publicados hasta la fecha. Por otro lado, en el ensayo de Lu-
casti et al, en pacientes con infecciones intraabdominales que pre-
sentaban un aclaramiento de creatinina entre 30 y 50 ml/min que
recibieron CAZ/AVI, se observaron resultados inferiores en cuanto a
curacion clinica?, motivo por el que la FDA emitié una nota informa-
tiva sobre este asunto®. Este hecho es dificilmente explicable y se ha
propuesto que, probablemente, se debi6 a la rapida recuperacién de
la funcién renal de estos enfermos, lo que pudo ocasionar una dismi-
nucion critica de los valores plasmaticos y, por ende, en el lugar de la
infeccién?'.

Debido al planteamiento clasico de los ensayos pivotales con nue-
vas moléculas de antibiéticos, los ensayos con CAZ/AVI han sido di-
sefiados para demostrar su no inferioridad frente al tratamiento es-
tandar en diferentes indicaciones (sindromes clinicos), lo que de
forma paraddjica ha supuesto que finalmente en los ensayos se in-
cluyera un nimero escaso de pacientes con infecciones producidas
por microorganismos multirresistentes. Tal como se ha comentado
anteriormente, CAZ/AVI presenta actividad frente a cepas de entero-
bacterias productoras de carbapenemasas (EPC), excepcién hecha de
las MBL, para las que existe un nimero muy limitado de alternativas
con escasa eficacia y seguridad. Antes de la aparicién de CAZ/AVI solo
se disponia de alguno de los siguientes antibiéticos para abordar in-
fecciones producidas por EPC, siendo muchos de ellos subéptimos:
tigeciclina, polimixina B (no disponible en Espaiia), colistina, amino-
glucésidos, fosfomicina y carbapenemas a dosis altas. De hecho, de-
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bido a los pobres resultados observados con estos antibidticos, con
frecuencia se recomienda su uso en combinacién®. La terapia con
CAZ/AVI podria simplificar el tratamiento de las infecciones por EPC,
disminuyendo el riesgo de efectos adversos.

La experiencia clinica con CAZ/AVI para el tratamiento de infec-
ciones por EPC al margen de los ensayos clinicos es escasa. El trabajo
que recoge el mayor niimero de casos tratados con CAZ/AVI hasta la
fecha es un estudio observacional descriptivo de la experiencia de un
centro norteamericano, en el que a lo largo de 10 meses se trat6 con
esta combinacién a 37 pacientes con infecciones por EPC, de los que
12 tenian neumonia, 10 bacteriemia primaria y 4 infecciones intraab-
dominales y de piel y partes blandas, respectivamente*. Una propor-
cion relevante de pacientes en este estudio eran inmunodeprimidos
y aproximadamente un tercio recibi6 el firmaco en combinacién con
otro agente. Los pacientes presentaron unos valores en las puntua-
ciones de comorbilidad y de gravedad lejos de los limites habituales
pertenecientes a pacientes criticos. La mortalidad bruta fue elevada,
30% a los 30 dias, y se observé recurrencia de la infeccion por EPC en
un 24% de los casos tras el fin del tratamiento y emergencia de resis-
tencia en un 8% de los casos. Los resultados de este estudio ponen en
evidencia la necesidad de utilizar de forma controlada y con mucha
prudencia este firmaco en pacientes con infecciones por EPC y que,
por otro lado, pueden no tener una opciéon mejor. En Espafia se ha
descrito el primer caso de una infeccion urinaria producida por una
cepa de K. pneumoniae productora de KPC en un paciente sometido a
trasplante renal tratado con éxito con CAZ/AVI*. Una de las estrate-
gias que se esta extendiendo con mayor frecuencia en los hospitales
radica en la administracion de betalactdmicos en perfusién continua
o en perfusion extendida. Se dispone de informacién sobre el trata-
miento de una bacteriemia por K. pneumoniae productora de KPC en
un paciente que presentaba una infeccién intraabdominal y que fue
tratado con éxito con la combinacion de CAZ/AVI en perfusién exten-
dida de 4 h en combinacién con colistina y tigeciclina®>. De forma
similar, una paciente sometida a trasplante intestinal que present6
bacteriemia por K. pneumoniae productora de KPC y que fracaso tras
recibir inicialmente colistina, tigeciclina y meropenem, y que desa-
rrollé resistencia a todos estos antibiéticos, fue tratada con éxito con
la combinacién de CAZ/AVI y ertapenem?3®,

¢Como facilitar el desarrollo futuro de ceftazidima/avibactam y
en qué direccion hacerlo?

La incorporacion de CAZ/AVI al arsenal terapéutico disponible pue-
de suponer una aportacién significativa en el actual contexto de resis-
tencias bacterianas y crisis antibiética. Su actividad frente a P. aerugi-
nosa, pero especialmente frente a EPC, hace que esta combinacién sea
especialmente interesante, si bien es fundamental disponer de mas
evidencia clinica, sobre todo en poblaciones especiales, para permitir
conocer cudl debe ser su posicionamiento e indicaciones ideales.

El primer paso del desarrollo futuro de CAZ/AVI debe consistir en
garantizar su correcta utilizacién en el presente. De otro modo, su
uso extensivo probablemente se acompafie de la aparicién de resis-
tencias, de la misma forma que ha ocurrido en el pasado con otros
antimicrobianos®. A pesar de que su uso se ha recomendado en areas
de elevada prevalencia de EPC', la experiencia descrita anteriormen-
te en el tratamiento con CAZ/AVI en pacientes con infecciones produ-
cidas por EPC, que se relacion6 con una elevada mortalidad y una alta
tasa de recaidas, parece demostrar que las resistencias a esta combi-
nacién podrian emerger rapidamente, La incorporacion a la guia
farmacoterapéutica de los hospitales deberia ir seguida de una pres-
cripcion restringida, de forma ideal solo permitida a médicos exper-
tos en enfermedades infecciosas, limitando su uso al tratamiento de
infecciones graves que no puedan ser tratadas con otros antibiéticos
tan activos. De hecho, en gran parte, la necesidad de la incorporacién
de esta combinacién en la guia farmacoterapéutica de nuestros hos-
pitales vendra determinada por el patrén de sensibilidad que mues-

tren los microorganismos gramnegativos en cada hospital en parti-
cular. Aqui, el papel de los Programas de Optimizacién de Uso de
Antibi6ticos (PROA) es especialmente relevante.

La utilizacién de CAZ/AVI en un contexto tan controlado como el
propuesto deberia ser aprovechada para disefiar y desarrollar registros
de utilizacién de este antibiético, que permitieran generar conoci-
miento sobre su utilidad en situaciones de practica clinica real. Un
registro a nivel nacional, con capacidad de acceso en tiempo real, seria
sin duda de gran utilidad. Lamentablemente, este tipo de registros no
son habituales tras la introduccién de nuevos antimicrobianos, en par-
te porque el regulador, a través de la normativa aplicable a los estudios
prospectivos postautorizacion, lo dificulta, cuando no lo imposibilita.
Desde nuestro punto de vista, la agencia reguladora no solo no lo de-
beria impedir, sino que deberia liderar este tipo de registros, con el
objetivo de optimizar la metodologia de estos y garantizar la accesibi-
lidad a la informacién generada de una manera agil y transparente.

No obstante, no debemos olvidar que lo ideal seria disponer de
mas informacién proveniente de ensayos clinicos bien disefiados.
Aunque en la actualidad se estan llevando a cabo ensayos clinicos
con CAZ/AVI en diversas indicaciones y poblaciones?®®, seria muy im-
portante disponer de informacién sobre la penetraciéon de avibactam
en compartimientos especiales, como SNCy hueso, antes de plantear
su uso en infecciones de estas localizaciones. También seria muy in-
teresante explorar la utilidad de combinaciones de avibactam con
otros farmacos betalactamicos, por ejemplo aztreonam, y profundi-
zar en la eficacia y seguridad de la administraciéon de CAZ/AVI en
perfusion extendida.
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