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R E S UMEN

La neumonía nosocomial es una de las infecciones más frecuentes en los pacientes hospitalizados y se aso-
cia a una elevada mortalidad, especialmente cuando se trata de la neumonía asociada a la ventilación me-
cánica. Aunque su número global parece haber descendido en los últimos años gracias a los programas de 
control de infecciones, continúa siendo un grave problema de salud, especialmente porque cada vez es más 
frecuente que estén causadas por bacilos gramnegativos multirresistentes, entre los que destacan Pseudo-
monas aeruginosa y enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido o de carbapene-
masas. En la actualidad existen escasas opciones terapéuticas frente a estas bacterias multirresistentes. 
Ceftazidima/avibactam es una combinación de una cefalosporina de tercera generación y avibactam, un 
nuevo inhibidor de betalactamasas capaz de inhibir las betalactamasas de clases A y C, así como algunas de 
clase D. En este artículo se hace una revisión de la epidemiología actual de la neumonía nosocomial y neu-
monía asociada a la ventilación mecánica, de las opciones terapéuticas disponibles y del posible papel que 
puede desempeñar este nuevo antibiótico, sobre la base de los estudios experimentales y los datos prelimi-
nares de un ensayo clínico que lo ha evaluado en pacientes con neumonía nosocomial, incluyendo neumo-
nía asociada a la ventilación mecánica. 

© 2017 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

New possibilities for the treatment of nosocomial pneumonia: ceftazidime/
avibactam

A B S T R AC T

Nosocomial pneumonia (NN) is one of the most frequent infections in hospitalized patients and is 
associated with a high mortality, especially in ventilator-associated pneumonia (VAP). Although its global 
incidence seems to have declined in recent years thanks to infection control programs, it continues to be a 
serious health problem, especially since it is frequently caused by multi-resistant gram-negative bacilli, 
including Pseudomonas aeruginosa and extended-spectrum betalactamase-producing or carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae. Currently, there are few therapeutic options against these multi-resistant 
bacteria. Ceftazidime/avibactam is the combination of a third generation cephalosporin and avibactam, a 
new betalactamase inhibitor with activity against class A and C betalactamases, as well as some class D 
betalactamases. This article reviews the current epidemiology of NN and VAP, the available therapeutic 
options and the possible role that this new antibiotic can play based on the experimental studies and the 
preliminary data of a clinical trial that has evaluated it in patients with NN including VAP.

© 2017 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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Epidemiología de la neumonía nosocomial y la neumonía 
asociada a la ventilación mecánica

La neumonía nosocomial (NN) es una de las infecciones que con 
mayor frecuencia presentan los pacientes hospitalizados. Dentro de 
las NN, la neumonía asociada a la ventilación mecánica (NAV) es la 
complicación más frecuente en los pacientes con insuficiencia respira-
toria aguda1-4. En un estudio reciente llevado a cabo en 183 hospitales 
de Estados Unidos, la NN no asociada a ventilación mecánica y la NAV 
representaron conjuntamente el 22% de todas las infecciones hospita-
larias5. En el mencionado país, aunque algunos investigadores han do-
cumentado una disminución en la frecuencia de la NAV en los últimos 
años6-8, un estudio reciente encontró que alrededor del 10% de los pa-
cientes sometidos a ventilación mecánica desarrollaron una NAV9. 

Según el estudio de prevalencia de las infecciones nosocomiales 
en España (EPINE), en sus datos referidos a 2015, la prevalencia de 
infección nosocomial fue del 7%10. De entre las infecciones hospitala-
rias, la NN fue la segunda en frecuencia tras la infección urinaria. La 
mayoría de los episodios de NN se producen en pacientes no ventila-
dos mecánicamente, ingresados en salas de hospitalización conven-
cional. En un estudio llevado a cabo en 12 hospitales de España, la 
incidencia media de NN en pacientes no ingresados en una unidad de 
cuidados intensivos (UCI) fue de 3 ± 1,4 casos/1.000 admisiones hos-
pitalarias, con una variación de 1,3 a 5,9 casos/1.000 ingresos hospi-
talarios11. En el mencionado estudio, realizado durante un período de 
20 meses y que incluyó un total de 165 pacientes con datos comple-
tos, se documentó que el 64% de los episodios ocurrieron en salas de 
hospitalización médicas y el 36% en salas quirúrgicas. En cuanto a la 
NAV, según datos del programa de vigilancia de la infección nosoco-
mial en Cataluña (VINCat), la mediana de la densidad de incidencia 
fue de 4,4 episodios/1.000 días de ventilación mecánica en el año 
201512. La densidad de incidencia de NAV disminuyó progresivamen-
te a lo largo de los últimos años: de 8,3 episodios/1.000 días de ven-
tilación mecánica en 2008 a 4,4 episodios/1.000 días de ventilación 
mecánica en 201512. 

Los datos del registro ENVIN (Encuesta Nacional de Vigilancia de 
Infección Nosocomial) realizados en las UCI españolas desde el año 
1994, ponen de manifiesto que en el año 2015, con una participación 
de 198 UCI, la tasa de NAV se situó en 5,77 episodios por 1.000 días 
de ventilación mecánica, siendo la tasa anual más baja registrada 
desde el inicio del registro13. Todo ello, además, teniendo en cuenta 
que en los últimos años los pacientes que ingresan en las UCI espa-
ñolas tienen una edad más avanzada, mayor gravedad al ingreso y 
hay un mayor número de pacientes inmunodeprimidos14. El descen-
so de la incidencia de la NAV se ha atribuido a la implantación de 
programas dirigidos a la reducción de la infección nosocomial, tales 
como el Proyecto Bacteriemia Zero y el Proyecto Neumonía Zero. 

La NN en pacientes hospitalizados en salas convencionales y la 
NAV comportan una importante morbilidad y mortalidad, así como 
un elevado gasto económico. La mortalidad cruda asociada a la NAV 
varía del 20 al 50%, dependiendo de los estudios, y puede alcanzar 
hasta el 70% cuando están implicados determinados microorganis-
mos multirresistentes8,14. Sin embargo, la mortalidad directamente 
atribuible a la NAV es un tema controvertido y de activo debate. Un 
reciente metaanálisis, basado en estudios aleatorizados de preven-
ción de la NAV, ha estimado que la mortalidad atribuible a la NAV es 
del 13%15. La información respecto a la NN que ocurre en salas de 
hospitalización convencional es paradójicamente limitada. En el es-
tudio de Sopena y Sabrià11, de 165 pacientes con NN adquirida fuera 
de la UCI, un 52,1% desarrolló complicaciones clínicas y la mortalidad 
global fue del 26%, considerando el 13,9% atribuido a la neumonía.

La NAV ejerce un impacto negativo sobre la duración de la venti-
lación mecánica y de la hospitalización, así como en el consumo de 
antibióticos16. En este sentido, 2 estudios recientes han estimado que 
la NAV prolonga de 7,6 a 11,5 días la duración de la ventilación mecá-
nica y de 11,5 a 13,1 días la duración de la hospitalización, en compa-

ración con pacientes de similares características sin NAV17,18. En Esta-
dos Unidos, el exceso de coste económico asociado a la NAV se ha 
cuantificado en aproximadamente 40.000 dólares por paciente18. De 
acuerdo a datos del programa VINcat19, en el año 2015, el coste deri-
vado de un episodio de NAV en Cataluña fue de alrededor de 27.500 
euros.

Tratamiento de la neumonía nosocomial y la neumonía asociada 
a la ventilación mecánica

El retraso en la administración de un tratamiento adecuado en los 
pacientes críticos se ha asociado a una mayor morbilidad y mortali-
dad20-23. La elección del tratamiento antibiótico inicial de la NAV, al 
igual que en la NN adquirida en salas de hospitalización convencio-
nales, se ha complicado en los últimos años debido al aumento de las 
infecciones causadas por microorganismos resistentes24-28. Aunque la 
tasa de infección por cepas de Staphylococcus aureus resistente a la 
meticilina (SARM) ha disminuido o se ha mantenido estable en la 
mayoría de centros, las infecciones por bacilos gramnegativos (BGN) 
multirresistentes han aumentado de forma preocupante. En la actua-
lidad, el tratamiento de tales infecciones supone un gran reto para 
los clínicos, que deben considerar tanto los beneficios de iniciar un 
tratamiento precoz adecuado como los peligros de administrar una 
cobertura superflua (efectos adversos, infección por Clostridium diffi-
cile, así como aumento de la resistencia antimicrobiana). 

En los últimos años se han publicado varias guías clínicas de dife-
rentes sociedades científicas sobre el manejo de la NAV y de la NN 
adquirida fuera de la UCI29-31. Las guías más recientes son las de la 
Infectious Diseases Society of America (IDSA) y la de la American 
Thoracic Society (ATS) 201631. En tales guías se indica que el trata-
miento empírico de la NAV debe ofrecer cobertura frente a S. aureus, 
Pseudomonas aeruginosa y otros BGN, que constituyen los principales 
agentes etiológicos en la mayoría de centros. En los pacientes con 
factores de riesgo para SARM se recomienda la administración de 
vancomicina o linezolid, y en los que han recibido antibióticos en los 
90 días previos y/o están hospitalizados en una unidad con > 10% de 
los BGN aislados resistentes se indica la administración de 2 antibió-
ticos antipseudomónicos31. 

Para el tratamiento de la NN en pacientes no ventilados sin facto-
res de riesgo para SARM ni alto riesgo de morbilidad/mortalidad, las 
nuevas guías IDSA/ATS 2016 contemplan diversas opciones que, en-
tre otras, incluyen cefepima, piperacilina/tazobactam o carbapené-
micos31. En los pacientes con NN y factores de riesgo de SARM o con 
alta probabilidad de infección por BGN se recomiendan pautas simi-
lares a las ya comentadas anteriormente para los pacientes con NAV 
y factores de riesgo de resistencia.

Tras la administración del tratamiento empírico, en los casos en 
que se documente la etiología de la neumonía, el tratamiento se debe 
escalar o modificar, siempre de acuerdo a los resultados del antibio-
grama. Las guías IDSA/ATS 2016 ofrecen recomendaciones de trata-
miento específicas de acuerdo a la etiología de la NN/NAV31. El pro-
blema es que cada vez con mayor frecuencia los clínicos se deben 
enfrentar al tratamiento de episodios de neumonía causados por 
BGN sensibles únicamente a colistina y, tal vez, a algún aminoglucó-
sido, sin otras posibilidades terapéuticas, lo que implica un aumento 
de la mortalidad32-34.

El aumento de las infecciones producidas por enterobacterias 
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) o de 
carbapenemasas, así como por otros BGN multirresistentes, hace evi-
dente la urgencia de disponer de nuevos antimicrobianos35-39. Entre 
las opciones más prometedoras se encuentran ceftolozano/tazobac-
tam y ceftazidima/avibactam, 2 nuevas combinaciones de betalactá-
micos e inhibidores de betalactamasas40-42. La actividad antimicro-
biana y el posible papel de ceftazidima/avibactam en el tratamiento 
de la NAV/NN se comentarán más adelante, en otros apartados de 
este artículo.
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Finalmente, un aspecto de gran relevancia en el manejo de la 
NAV/NN es la duración del tratamiento antibiótico. En este punto, las 
nuevas guías IDSA/ATS 2016 recomiendan como norma general, tan-
to para la NAV como para la NN en pacientes no ventilados, una du-
ración total de 7 días de tratamiento antibiótico31. Esta recomenda-
ción se basa en la evidencia disponible, principalmente a partir de 
estudios aleatorizados y los resultados de 2 revisiones sistemáticas y 
metaanálisis recientes43,44. Sin embargo, las guías contemplan la po-
sibilidad de un tratamiento más corto o de mayor duración, de acuer-
do al criterio clínico, atendiendo la evolución clínica y radiológica, así 
como de los parámetros de laboratorio31.

Actividad de ceftazidima/avibactam frente a los patógenos  
más frecuentemente causantes de neumonía nosocomial

La principal actividad de la combinación de ceftazidima/avibac-
tam es frente a los BGN aerobios40. Ceftazidima/avibactam tiene una 
discreta actividad antiestreptocócica, una muy limitada actividad 
antiestafilocócica y no tiene actividad antienterocócica. La actividad 
frente a las diferentes especies de Bacteroides es variable y las espe-
cies de Clostridium son resistentes.

El mayor atractivo de la combinación de ceftazidima/avibactam 
para el tratamiento de la NN y de la NAV es su actividad frente BGN, 
incluyendo P. aeruginosa, y cepas de otros BGN resistentes40,45,46. Sin 
embargo, ceftazidima/avibactam no presenta actividad frente a Aci-
netobacter ni frente a Stenotrophomonas. 

Avibactam es un nuevo inhibidor de betalactamasas no betalactá-
mico, con débil actividad intrínseca, que inhibe betalactamasas de 
clase A (p. ej., SHV-1, TEM, CTX-M-14, CTX-M-15, KPC-2, KPC-3), de 
clase C (AmpC, FOX, CMY-2, AAC-1) y algunas de clase D (p. ej., OXA-
10 y OXA-48; no OXA-23)40,46-48. Es importante señalar que avibactam 
no inhibe las betalactamasas de clase B (IMP-1, VIM-1, NDM-1)40,46-48. 
En un estudio in vitro de más de 20.000 cepas de enterobacterias 
aisladas de muestras clínicas en Estados Unidos48, tan solo 11 presen-
taron una concentración mínima inhibitoria (CMI) de ceftazidima/
avibactam > 8 µg/ml, y 2 de ellas eran productoras de metalobetalac-
tamasas.

Dos estudios recientes han analizado la actividad de ceftazidima/
avibactam frente a BGN aislados de pacientes con NAV y de pacientes 
con NN hospitalizados no ventilados49,50. En el primero de los estu-
dios, Sader et al49 evaluaron la actividad de ceftazidima/avibactam 
frente a 4.381 bacterias aisladas de pacientes de la UCI de 71 hospi-
tales de Estados Unidos, así como 435 de pacientes con NAV. Los re-
sultados fueron comparados con los obtenidos al evaluar la actividad 
de ceftazidima/avibactam frente a 14.483 bacterias aisladas de pa-
cientes ingresados fuera de la UCI. Comparando ambos grupos (UCI/
no-UCI), ceftazidima/avibactam fue activo frente al 99,8/100% de las 
enterobacterias (CMI90: 0,25 µg/ml), incluyendo los aislados de los 
casos de NAV (99,1%), cepas multirresistentes (99,3%) y extremada-
mente resistentes (96,5%). Ceftazidima/avibactam fue activo frente al 
97,3% de las cepas de P. aeruginosa aisladas de pacientes con NAV.

El estudio de Flamm et al50 ha evaluado específicamente la activi-
dad de ceftazidima/avibactam frente a BGN aislados de pacientes con 
NN o NAV de la región europea-mediterránea, China y Estados Uni-
dos. La combinación de ceftazidima/avibactam fue generalmente 
activa frente a una elevada proporción de los aislados resistentes a 
ceftazidima procedentes de pacientes con NN o NAV50. Los principa-
les resultados de este estudio se resumen en la tabla 1. 

Farmacocinética/farmacodinamia de ceftazidima/avibactam  
en infecciones pulmonares

Se conoce que la actividad antimicrobiana de la ceftazidima fren-
te a patógenos específicos, al igual que sucede con otros betalactámi-
cos, se correlaciona con el porcentaje de tiempo en el que la concen-
tración libre del fármaco está por encima de la CMI en el intervalo de 

dosis (%fT > CMI de ceftazidima)51. Para avibactam, la eficacia no de-
pende de la concentración máxima y, por tanto, el índice farmacoci-
nética (PK)/farmacodinamia (PD) preferido es también el porcentaje 
de tiempo con concentración libre de fármaco por encima de un um-
bral de concentración en el intervalo de dosis (%fT > CT)52,53. Se ha 
demostrado que ceftazidima/avibactam posee además efecto post-
antibiótico frente a enterobacterias y P. aeruginosa54.

Tabla 1
Actividad in vitro de ceftazidima/avibactam y otros agentes antimicrobianos (CMI50 y 
CMI90) frente a aislados clínicos de bacterias productoras de neumonía nosocomial 
(NN) y neumonía asociada a ventilación mecánica (NAV) en la región europea-medi-
terránea50

Agente antimicrobiano  
(número de aislados)

NN NAV

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

Escherichia coli productor de BLEE n = 50 n = 29

Ceftazidima 8 32 16 > 32

Ceftazidima/avibactam 0,12 0,25 0,12 0,25

Ceftriaxona > 8 > 8 > 8 > 8

Meropenem ≤ 0,12 ≤ 0,12 ≤ 0,12 ≤ 0,12

Piperacilina/tazobactam 8 > 64 16 > 64

Levofloxacino > 4 > 4 > 4 > 4

Gentamicina ≤ 2 > 8 4 > 8

Tigeciclina 0,12 0,25 0,12 0,5

Klebsiella pneumoniae BLEE n = 66 n = 32

Ceftazidima 32 > 32 > 32 > 32

Ceftazidima/avibactam 0,25 1 0,25 2

Ceftriaxona > 8 > 8 > 8 > 8

Meropenem ≤ 0,12 > 8 ≤ 0,12 > 8

Piperacilina/tazobactam 64 > 64 > 64 > 64

Levofloxacino > 4 > 4 > 4 > 4

Gentamicina > 8 > 8 4 > 8

Tigeciclina 0,25 2 0,5 2

Klebsiella pneumoniae resistente a 
meropenem (CMI ≥ 2 mg/l)

n = 10 n = 10

Ceftazidima > 32 > 32 > 32 > 32

Ceftazidima/avibactam 0,25 1 1 2

Ceftriaxona > 8 > 8 > 8 > 8

Meropenem > 8 > 8 > 8 > 8

Piperacilina/tazobactam > 64 > 64 > 64 > 64

Levofloxacino > 4 > 4 > 4 > 4

Gentamicina ≤ 2 > 8 ≤ 2 > 8

Tigeciclina 0,5 1 1 2

Pseudomonas aeruginosa resistente 
a meropenem (CMI ≥ 4 mg/l)

n = 155 n = 101

Ceftazidima 16 > 32 16 > 32

Ceftazidima/avibactam 4 16 4 32

Cefepime 16 > 16 16 > 16

Meropenem 8 > 8 8 > 8

Piperacilina/tazobactam 32 > 64 64 > 64

Levofloxacino > 4 > 4 > 4 > 4

Amicacina 4 > 32 8 > 32

Tobramicina 1 > 16 16 > 16

Colistina 1 2 1 2

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; CMI: concentración mínima 
inhibitoria; CMI50/90: CMI que inhibe al 50 y al 90% de los aislados, respectivamente. 
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A nivel pulmonar, las curvas de concentración-tiempo en el fluido 
de revestimiento epitelial (en inglés: epithelial lining fluid o ELF) si-
guen un patrón de PK lineal, tanto para ceftazidima como para avi-
bactam52. Los 2 fármacos penetran en el fluido de revestimiento epi-
telial bronquial humano en la misma cantidad, alcanzando 
aproximadamente el 25-30% de la concentración plasmática. Un es-
tudio realizado en 43 voluntarios sanos comparó la concentración en 
plasma y ELF de diferentes dosis (2 g de ceftazidima más 500 mg de 
avibactam o 3 g de ceftazidima más 1 g de avibactam). Se realizó 
broncoscopia con lavado broncoalveolar a las 2, 4, 6 y 8 h tras la in-
fusión. La concentración de ceftazidima y de avibactam en ELF fue 
aproximadamente del 30% de la concentración plasmática, pero sin 
diferencias significativas entre las 2 dosificaciones empleadas55. Es-
tos datos hacen suponer que ceftazidima/avibactam puede ser una 
buena opción terapéutica para el tratamiento de la neumonía por 
BGN, y es suficiente el empleo de la dosis de 2 g de ceftazidima más 
500 mg de avibactam. Así, en un modelo de neumonía por P. aerugi-
nosa en ratón neutropénico, la relación ELF-plasma (área bajo la cur-
va) fue: 0,24 (0,03) para ceftazidima total; 0,27 (0,03) para ceftazidi-
ma libre; 0,20 (0,02) para avibactam total, y 0,22 (0,02) para la fracción 
libre55. Basándose en los datos de concentraciones de ceftazidima/
avibactam en modelos animales y en voluntarios se realizó una si- 
mulación de Monte Carlo para 3.000 pacientes, y se concluyó que con 
la dosificación aprobada para las indicaciones aprobadas en su ficha  
(2 g de ceftazidima más 500 mg de avibactam) se conseguiría alcanzar 
los objetivos PK/PD en más del 90% de los pacientes con NN56. 

En la actualidad faltan datos sobre la dosificación de ceftazidima/
avibactam en situaciones especiales, tales como fracaso renal con 
técnicas continuas o intermitentes de reemplazo renal o en determi-
nados tipos de pacientes. Así, en el ensayo clínico que comparó este 
antibiótico asociado a metronidazol frente a meropenem en pacien-
tes con infección intraabdominal complicada, la curación clínica fue 
significativamente superior con meropenem en el grupo de pacien-
tes que tenían un aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min57. 
Este hallazgo puede indicar que con el ajuste de dosificación prees-
tablecido para ceftazidima/avibactam no se alcanzaban las concen-
traciones en rango terapéutico en los pacientes con disfunción renal. 
Un reciente estudio apunta a que quizás sea necesario aumentar las 
dosis de este antibiótico en pacientes con obesidad mórbida, espe-
cialmente en casos de infecciones graves58. 

Ceftazidima/avibactam en modelos animales de neumonía 

Diversos estudios han evaluado ceftazidima/avibactam en mode-
los animales de neumonía y han confirmado su posible utilidad en el 
tratamiento de infecciones pulmonares por BGN. Ceftazidima/avi-
bactam se ha mostrado rápidamente bactericida, reduciendo la con-
centración bacteriana en pulmón en un modelo de ratón neutropéni-
co con neumonía por P. aeruginosa53,59. 

En otro modelo murino de ratón neutropénico, en el que se em-
plearon 28 cepas de P. aeruginosa con CMI de ceftazidima/avibactam 
entre 4 y 64 μg/ml, se ha demostrado que la combinación era efecti-
va, reduciendo en más de 1 log10 UFC (unidades formadoras de colo-
nias) de P. aeruginosa si la CMI era ≤ 32 μg/ml, que era inefectiva si la 
CMI era de 64 μg/ml60. Todos los estudios experimentales realizados 
para evaluar la efectividad de ceftazidima/avibactam publicados has-
ta la fecha, han utilizado siempre como patógeno Pseudomonas aeru-
ginosa, no habiéndose elegido en ningún caso enterobacterias resis-
tentes a carbapenémicos, que constituyen hoy un grave problema en 
muchos hospitales y presentan escasas alternativas terapéuticas, 
donde cefatzidima/avibactam resulta una opción muy atractiva. 

También en un modelo experimental se ha demostrado que cefta-
zidima/avibactam no se inactiva ante la presencia de surfactante pul-
monar. Este hecho tiene especial trascendencia tras haberse demos-
trado que ciertos antibióticos (p. ej., daptomicina) se inactivan con el 
surfactante pulmonar, lo cual hace que no se puedan emplear para el 

tratamiento de infecciones pulmonares61. Así, la actividad antimicro-
biana in vitro de ceftazidima/avibactam frente a enterobacterias y P. 
aeruginosa productoras de diversos tipos de betalactamasas (inclu-
yendo betalactamasas de espectro extendido y carbapenemasas tipo 
KPC) no resultó afectada por concentraciones de surfactante pulmo-
nar que antagonizaban la actividad de la daptomicina62. Este estudio 
también confirma que no hay antagonismo in vitro de ceftazidima/
avibactam con diferentes antibióticos (tobramicina, levofloxacino, 
linezolid, vancomicina, tigeciclina y colistina). Ello tiene indudable 
valor, pues son antibióticos (con excepción de la tigeciclina) que se 
emplean en el tratamiento de la neumonía, lo cual nos indica que 
sería posible usar alguno de ellos con ceftazidima/avibactam para el 
tratamiento empírico o dirigido de la NN.

Experiencia clínica con ceftazidima/avibactam en el tratamiento 
de la neumonía nosocomial

La neumonía nosocomial está entre las indicaciones de uso de 
ceftazidima/avibactam aprobadas por la EMA al haberse considera-
do tanto la experiencia con ceftazidima como el análisis de las ca-
racterísticas PK/PD de esta combinación. No obstante existe muy 
escasa experiencia clínica sobre su uso en neumonía. Recientemen-
te se ha publicado una serie de 37 pacientes con infecciones causa-
das por enterobacterias productoras de carbapenemasas63. En 12 de 
ellos, la infección era de origen respiratorio: 6 NAV y 6 neumonías 
adquiridas en el hospital. En los pacientes con neumonía, la tasa de 
curación clínica fue del 50%, similar a la que se observó en otros 
focos de “alto riesgo”, como infección de piel y partes blandas (cu-
ración clínica, 50%) o abdomen (curación clínica, 33%). El fallo mi-
crobiológico ocurrió en 10 de los 37 pacientes incluidos, y 3 de ellos 
(30%) desarrollaron resistencia a ceftazidima/avibactam (CMI > 8 
μg/ml) durante el tratamiento. En esta serie destaca el elevado nú-
mero de pacientes con trasplante o inmunodepresión grave por 
otras causas.

El estudio REPROVE (NCT01808092) es un ensayo clínico fase III, 
aleatorizado y doble ciego que ha evaluado la eficacia y seguridad de 
ceftazidima/avibactam (2 g de ceftazidima más 500 mg de avibactam 
en perfusión de 2 h y administrados 3 veces al día) en comparación 
con meropenem (1 g intravenoso cada 8 h administrado en 30 min) 
en el tratamiento de pacientes adultos con NN, incluida la NAV. Los 
criterios de inclusión y exclusión en este ensayo clínico se resumen 
en la tabla 2.

Dicho estudio aún no se ha publicado, aunque se conocen los 
resultados preliminares64. Finalmente se han incluido 879 pacien-
tes (el número inicial calculado era de 969 pacientes) en un total de 
23 países. Ceftazidima/avibactam cumplió con el objetivo primario 
de la no inferioridad que se había establecido como la curación clí-
nica en la población por intención de tratar modificada (cMITT) y 
clínicamente evaluable (CE) a los 21-25 días de la aleatorización. La 
población de cMITT se definió como todos los pacientes que cum-
plieron los criterios clínicos de neumonía, con confirmación micro-
biológica de patógenos gramnegativos en muestra respiratoria (con 
o sin patógenos grampositivos concomitantes). Los pacientes con 
infecciones causadas por patógenos gramnegativos en los que no se 
esperaba respuesta a ninguno de los 2 fármacos del ensayo fueron 
excluidos del análisis de cMITT. La población CE se definió como los 
pacientes que cumplieron con los criterios de cMITT y también tu-
vieron una evaluación evaluable, no hubo desviaciones del protoco-
lo que pudieran afectar a la eficacia, recibieron tratamiento adecua-
do y no recibieron ningún antibiótico no permitido previamente o 
durante el estudio.

La tasa de mortalidad cruda en el día 28 de la inclusión en el en-
sayo clínico también fue similar en ambos brazos. La seguridad ob-
servada en el ensayo fue consistente con los perfiles de seguridad 
conocidos de ambos antibióticos, no observándose diferencias signi-
ficativas entre los 2 brazos del estudio.
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Conclusiones 

El tratamiento de la NN y la NAV ocasionado por BGN multirresis-
tentes constituye en la actualidad un auténtico reto, especialmente 
cuando se trata de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos o ente-
robacterias productoras de carbapenemasas. En este sentido, ceftazi-
dima/avibactam es una opción muy interesante, dada su actividad in 
vitro y las adecuadas concentraciones que alcanza en el tejido pul-
monar. Sin embargo, es necesario conocer en su totalidad los resul-
tados del ensayo clínico que la ha comparado frente a meropenem en 
pacientes con NN y NAV antes de poder precisar su papel en el trata-
miento empírico y dirigido de estas infecciones. Además son necesa-
rias más investigaciones que definan la dosificación que hay que 
emplear en pacientes críticos, especialmente si presentan disfunción 
renal.
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