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R E S UMEN

Ceftazidima es una cefalosporina de tercera generación con buena actividad frente a enterobacterias y 
Pseudomonas spp., que es estable frente a betalactamasas de amplio espectro como TEM, SHV y OXA, y es 
inactivada por betalactamasas de espectro extendido, cefamicinasas y carbepenemasas. Avibactam es un 
nuevo inhibidor sintético de betalactamasas, no betalactámico, perteneciente a la clase de los diazabici-
clooctanos, que tiene una potente actividad inhibidora sobre betalactamasas de clase A, incluyendo beta-
lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas, como las KPC, betalactamasas de clase C y algunas de 
clase D, entre las que se halla OXA-48, pero no OXA-24. No tiene actividad frente a las carbapenemasas de 
clase B (metalobetalactamasas). La combinación de ambos restablece la actividad amenazada del betalactá-
mico ocasionada por la emergencia y expansión, en diferentes especies de Enterobacteriaceae, de serina-
betalactamasas que hidrolizan la ceftazidima. La excelente actividad in vitro frente a enterobacterias pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido, betalactamasas de clase C o carbapenemasas tipos KPC 
y OXA-48, hace de ceftazidima/avibactam una herramienta con elevado potencial para el tratamiento de 
infecciones por enterobacterias multirresistentes. De igual forma, la actividad de ceftazidima/avibactam 
frente a Pseudomonas aeruginosa es muy superior a la de la mayoría de los betalactámicos disponibles, sien-
do solo comparable a la de ceftolozano/tazobactam. La existencia de cepas resistentes por producción de 
metalobetalactamasas y otros mecanismos poco frecuentes obliga a la prudencia en su posicionamiento 
para uso clínico.

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

Spectrum and in vitro activity of ceftazidime/avibactam

A B S T R AC T

Ceftazidime is a third-generation cephalosporin active against Enterobacteriaceae and Pseudomonas spp. It 
is stable against broad spectrum beta-lactamases such as TEM, SHV or OXA, and is inactivated by the 
extended spectrum beta-lactamases (ESBLs), class C enzymes (AmpC) and carbapenemases. Avibactam is a 
new non-beta-lactam synthetic beta-lactamase inhibitor belonging to the diazabicyclooctane class. It 
shows potent inhibitory activity against class A beta-lactamases, including the ESBLs, AmpC and KPC 
carbapenemases, and some class D beta-lactamases including the carbapenemase OXA-48 but not OXA-24. 
On the other hand, avibactam is not active against class B carbapenemases (metallo-beta-lactamases, 
MBLs). The combination of avibactam with ceftazidime restores the activity of the beta-lactam 
compromised by the emergence and dissemination in distinct Enterobacteriaceae species of serin-beta-
lactamases that hydrolyse ceftazidime. The excellent in vitro activity against Enterobacteriaceae isolates 
producing ESBLs, AmpC and carbapenemases from classes A (KPC) and D (OXA-48) makes ceftazidime/
avibactam a highly useful tool for the management of infections by multidrug-resistant strains. Likewise, 
the activity of ceftazidime/avibactam against P. aeruginosa is higher than that of most other available beta-
lactams, with only ceftolozane/tazobactam showing similar activity. The isolation of resistant strains due to 
the production of MBLs and other infrequent mechanisms calls for prudent therapeutic use of this valuable 
combination.  

© 2017 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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 Introducción

La producción de betalactamasas es, sin duda, el mecanismo de 
resistencia a betalactámicos que ha experimentado una mayor ex-
pansión, particularmente en las bacterias gramnegativas. El creci-
miento de estas enzimas hidrolíticas, tanto en el número como en la 
variedad, así como su difusión a través de numerosos y eficientes 
vehículos de transmisión genética horizontal, han alcanzado dimen-
siones preocupantes que amenazan el tratamiento eficaz de numero-
sos procesos infecciosos, poniendo en riesgo los progresos realizados 
en el manejo y prevención de las infecciones bacterianas y, con ello, 
algunos de los más emblemáticos avances asistenciales. Entre ellas 
cabe destacar particularmente las betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) y más recientemente las carbapenemasas1. Entre las es-
trategias destinadas a superar los mecanismos de resistencia que 
surgen en los microorganismos patógenos, es ya clásica la que utiliza 
la unión de un antibiótico con un compuesto destinado a protegerlo 
de la modificación enzimática que, de otro modo, lo inactivaría. De 
hecho, durante más de 3 décadas se han utilizado diversas combina-
ciones de antibióticos betalactámicos con inhibidores “clásicos” de 
betalactamasas, basados en la estructura betalactámica (ácido clavu-
lánico, tazobactam y sulbactam), si bien su actividad se ve compro-
metida por muchas de las enzimas que circulan actualmente. Recien-
temente (2015 Food and Drug Administration, 2016 European 
Medicines Agency) se ha aprobado la comercialización de la combi-
nación de un betalactámico (ceftazidima) con un nuevo inhibidor de 
betalactamasas (avibactam), que presenta un perfil de actividad pro-
metedor en la lucha frente a las infecciones por bacterias gramnega-
tivas multirresistentes. 

Estructura, mecanismo de acción y actividad de avibactam  
como inhibidor de betalactamasas

Ceftazidima es una cefalosporina de tercera generación con acti-
vidad frente a Pseudomonas spp., que se ha utilizado ampliamente en 
el ámbito hospitalario en los últimos 30 años. Es un antibiótico de 
amplio espectro que incluye esencialmente bacilos gramnegativos 
aerobios. Este betalactámico es estable frente a betalactamasas de 
amplio espectro como TEM, SHV y OXA y es inactivado por las BLEE, 
cefamicinasas (AmpC) y carbapenemasas. Debido a su baja capacidad 
de inducción de AmpC de codificación cromosómica, ceftazidima 
presenta buena actividad frente a las especies de enterobacterias 
productoras de estas betalactamasas de forma inducible (p. ej., Ente-
robacter, Serratia o Citrobacter) y Pseudomonas aeruginosa. No obstan-
te, la frecuente hiperproducción de AmpC por mutaciones cromosó-
micas compromete la actividad de la ceftazidima en estas especies. 

Avibactam, inicialmente conocido como NXL104, es un nuevo in-
hibidor sintético de las betalactamasas, no betalactámico, pertene-
ciente a la clase de los diazabiciclooctanos. Avibactam presenta esca-
sa actividad antibacteriana intrínseca mediada por la unión a la 
PBP22,3. Posee un núcleo bicíclico central que, aunque no tiene el 

anillo betalactámico, posee similitud estructural con estos antibióti-
cos. Avibactam se une de forma covalente con las betalactamasas 
diana mediante una acilación reversible, lo que se traduce en una 
vida media prolongada para el complejo formado por el inhibidor y 
la betalactamasa y la recuperación de su forma activa original tras 
una lenta liberación de la enzima diana4,5. Los inhibidores de betalac-
tamasas de naturaleza betalactámica hasta ahora disponibles, como 
el ácido clavulánico, el sulbactam o el tazobactam, a diferencia del 
avibactam, se unen de forma irreversible a las betalactamasas, son 
inhibidores suicidas y presentan actividad frente a betalactamasas 
de clase A, excluyendo carbapenemasas, y no son eficaces frente a 
enzimas de las clases B, C o D. Avibactam tiene una potente actividad 
inhibidora frente a betalactamasas de clase A, incluyendo las BLEE y 
carbapenemasas como las KPC, betalactamasas de clase C y algunas 
de clase D, entre las que se halla la OXA-48, pero no la OXA-246. Asi-
mismo, avibactam no tiene actividad frente a las carbapenemasas de 
clase B (metalobetalactamasas, MBL). La estabilidad de ceftazidima y 
la actividad frente a las betalactamasas de avibactam y los inhibido-
res clásicos se resumen en la tabla 1. 

Espectro de actividad de ceftazidima/avibactam

La suma de un antibiótico de amplio espectro para gramnegativos 
aerobios con un potente inhibidor de betalactamasas, dota a la com-
binación de una fortaleza que restablece la actividad amenazada del 
betalactámico por la emergencia y expansión, en diferentes especies 
de Enterobacteriaceae y P. aeruginosa, de numerosas betalactamasas 
que hidrolizan ceftazidima. 

La combinación conserva las características, en cuanto al espec-
tro, que definen el perfil de actividad de ceftazidima7. Aunque tiene 
buena actividad frente a Streptococcus spp., su actividad sobre Sta-
phylococcus spp. es limitada y carece de ella frente a Enterococcus 
spp. Tampoco es activa frente a la mayoría de los anaerobios estric-
tos, como Bacteroides spp. o Clostridium spp., si bien tiene alguna ac-
tividad frente a Prevotella spp. o Fusobacterium spp. Es muy activa 
frente a Haemophilus influenzae y tiene una actividad muy limitada 
frente a bacilos gramnegativos aerobios no fermentadores diferentes 
a Pseudomonas spp., como Acinetobacter spp. Se trata, por tanto, de 
una combinación destinada al tratamiento de infecciones producidas 
por bacterias aerobias gramnegativas resistentes a ceftazidima debi-
do a la producción de alguna/s de las serinobetalactamasas que son 
inactivadas por avibactam.

Actividad frente a Enterobacteriaceae incluyendo cepas 
productoras de betalactamasas de clase C, betalactamasas  
de espectro extendido y carbapenemasas

Los resultados de algunos de los estudios más extensos sobre la 
actividad in vitro de ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) se resumen en 
la tabla 2. Entre ellos destaca el estudio INFORM (red internacional 
para la monitorización óptima de la resistencia), realizado en hospi-

Tabla 1
Estabilidad de ceftazidima y actividad frente a las betalactamasas de avibactam y los inhibidores clásicos

Molécula Estabilidad o actividad inhibitoria frente a betalactamasas

Betalactamasas de 
amplio espectro 
(TEM-1, SHV-1)

BLEE AmpC inducible 
(Enterobacteriaceae  
y P. aeruginosa)

AmpC desreprimi-
da o plasmídica

Carbapenemasas 
clase A (KPC)

Carbapenemasas 
clase B (MBL)b

Carbapenemasas 
clase D OXA-48

Carbapenemasas 
clase D OXA-24

Ceftazidima + – + – – – +/– –

Inhibidores 
clásicosa

+ + – – –/+ – – –

Avibactam + + + + + – + –

AmpC: betalactamasas de clase C; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; MBL: metalobetalactamasas.
aÁcido clavulánico, tazobactam y sulbactam.
bVIM, IMP, NDM, etc.
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tales de todo el mundo entre los años 2012 y 2014. El 99,5% de las 
34.062 cepas de enterobacterias evaluadas fue sensible a CAZ/AVI 
utilizando el punto de corte establecido de 4 mg/l, frente al 75% de 
sensibilidad a ceftazidima sola o al 97,2% en el caso de meropenem10. 
La diferencia fue aún mayor entre las especies de enterobacterias 
productoras de AmpC cromosómica. Por ejemplo, el 98,8% de los 
3.931 aislados de Enterobacter spp. fue sensible a CAZ/AVI, mientras 
que únicamente el 68,8% lo fue a ceftazidima. También cabe destacar 
el estudio de Castanheira et al13, realizado en hospitales de Estados 
Unidos entre 2011 y 2013, con 20.709 aislados clínicos de Enterobac-
teriaceae. Las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI)50 y CMI90 
fueron de 0,12 y 0,25 mg/l y el porcentaje de sensibilidad fue del 
99,9%. Todas las cepas productoras de BLEE identificadas en el último 
año del estudio fueron sensibles, incluyendo las 284 cepas producto-
ras de CTX-M-15, asociadas con alto nivel de resistencia a ceftazidi-
ma. Entre 120 cepas productoras de carbapenemasas de tipo KPC, tan 
solo hubo 3 resistentes a CAZ/AVI13. De igual forma, un subanálisis 
del estudio INFORM 2011-2014 mostró altos porcentajes de sensibi-
lidad a CAZ/AVI en las cepas de enterobacterias no sensibles a carba-
penemas (83,5%), especialmente las productoras de KPC (98,8%)12.

Las cepas multirresistentes, con frecuencia son genéticamente di-
versas y pueden albergar distintos mecanismos bioquímicos de re-
sistencia como inactivación enzimática, pérdida de permeabilidad, 
bombas de expulsión, etc. Los antibióticos betalactámicos atraviesan 
la membrana externa bacteriana a través de los canales que forman 
las porinas. Los compuestos hidrofílicos no consiguen atravesar la 
bicapa lipídica hidrofóbica de la membrana externa de los gramne-
gativos, por lo que las enterobacterias ofrecen una barrera de per-
meabilidad para avibactam, que es una molécula hidrofílica. Como 
otros compuestos hidrofílicos, avibactam puede atravesar la mem-
brana externa a través de canales transmembrana que conectan los 

compartimientos acuosos, externo y periplásmico. La permeabilidad 
de la membrana externa es un factor que influye de forma significa-
tiva en la eficacia de la combinación. La membrana externa de Esche-
richia coli forma una barrera a la permeabilidad de avibactam que 
reduce la sensibilidad intrínseca al compuesto de 4 a 16 veces en 
ausencia de vía/s de difusión no principalmente formadas por las po-
rinas OmpC u OmpF15. Queda por definir la ruta y la tasa específica 
de penetración de avibactam, bien a través de las porinas o por otros 
canales hidrofílicos de la membrana externa15.

Shields et al16 estudiaron la actividad de CAZ/AVI sobre una colec-
ción de 72 cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapene-
mas, productoras de diferentes subtipos de KPC y otros mecanismos 
de resistencia, que incluían mutaciones en el gen que codifica la po-
rina OmpK36. Las CMI de ceftazidima oscilaron entre 64 y 4.096 mg/l 
y se redujeron en presencia de avibactam una media de 512 veces, 
para situarse en un rango de 0,25 a 4 mg/l. Se observaron diferencias 
en las CMI según los subtipos de KPC, siendo significativamente más 
elevadas para las variantes KPC-3 que para las KPC-2. Entre estas úl-
timas, la presencia en las cepas tanto de BLEE como de mutaciones 
en ompK36 se asoció a CMI significativamente más altas respecto a 
las que solo albergaban uno de los mecanismos, y alertaron sobre la 
presencia de cepas con CMI elevadas y, por ello, más proclives al fra-
caso terapéutico. De igual forma, se han descrito mutaciones especí-
ficas en las KPC que confieren resistencia a la inhibición por avibac-
tam17.

Actividad frente a Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos 
gramnegativos no fermentadores

Los estudios in vitro también reflejan buenos resultados de CAZ/
AVI frente a P. aeruginosa (tabla 2). El 92% de las cepas de P. aerugino-

Tabla 2
Actividad in vitro comparada de meropenem, ceftazidima y ceftazidima/avibactam frente a enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa en diferentes estudios

Estudio Cepas (n) Meropenem Ceftazidima Ceftazidima/avibactam

    %S CMI50 CMI90 %S CMI50 CMI90 %S CMI50 CMI90

Sader et al8 Enterobacterias ITU EE.UU. 2012-2014 
(6.773)

98,6 ≤ 0,06 ≤ 0,06 90,3 0,12 4 > 99,9 0,06 0,25

  P. aeruginosa ITU EE.UU. 2012-2014  
(442)

      88,2 2 16 97,7 2 4

Nichols et al9 P. aeruginosa 72,7   > 8 77   64 92   8

Programa INFORM 2012-2014 (7.042)

Karlowsky et al10 Enterobacterias 97,2 0,03 0,12 75,6 0,25 64 99,5 0,12 0,5

Programa INFORM 2012-2014 (34.062)

Hackel et al11 Klebsiella spp. multirresistente 72,6 0,06 > 8 2,6 128 > 128 96,6 0,5 2

Programa INFORM 2012-2014 (2.821)

De Jonge et al12 Enterobacterias no sensibles  
a meropenem

0 > 8 > 8 5,3 > 128 > 128 83,5 1 > 128

Programa INFORM 2012-2014 (961)

  Enterobacterias KPC+ 0 > 8 > 8 2,1 > 128 > 128 98,8 1 4

Programa INFORM 2012-2014 (476)

Castanheira et al13 Enterobacterias EE.UU. 2011-2013  
(20.709)

98,4 ≤ 0,06 ≤ 0,06 89,4 0,12 8 99,9 0,12 0,25

  Enterobacterias KPC+ EE.UU. 2011-2013 
(120)

1,7 > 8 > 8 2,5 > 32 > 32 97,5 0,25 1

  Enterobacterias BLEE+ CTX-M-15 EE.UU. 
2011-2013 (284)

97,9 ≤ 0,06 ≤ 0,06 12,6 16 > 32 100 0,25 0,5

  Enterobacterias BLEE+ CTX-M-14 EE.UU. 
2011-2013 (107)

100 ≤ 0,06 ≤ 0,06 83 2 8 100 0,25 0,5

Torrens et al14 P. aeruginosa bacteriemia España (190) 77,4 1 16 64,4 4 32 91,1 4 8

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; CMI: concentración mínima inhibitoria; KPC: carbapenemasas tipo KPC.
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sa evaluadas en el estudio INFORM fueron sensibles a CAZ/AVI utili-
zando el punto de corte establecido de 8 mg/l, frente al 77% de cepas 
sensibles a ceftazidima sola o el 72,7% a meropenem9. De igual forma, 
el 91,1% de las cepas analizadas en un estudio multicéntrico de bacte-
riemia por P. aeruginosa realizado en España fueron sensibles a CAZ/
AVI14. La actividad de la combinación fue aceptable (77,8% de sensibi-
lidad) incluso frente al subgrupo de cepas multirresistentes, a dife-
rencia de la ceftazidima sola (27%) o el meropenem (41,3%); solamen-
te las todavía infrecuentes cepas productoras de MBL se asociaron con 
elevados niveles de resistencia14. Al contrario de lo documentado para 
P. aeruginosa, la actividad frente a Acinetobacter spp. es escasa, con 
una CMI90 de 64 mg/l en 2 estudios distintos18,19.

Varios estudios han evaluado el efecto de los diversos mecanis-
mos cromosómicos de resistencia de P. aeruginosa sobre la actividad 
de CAZ/AVI. Torrens et al14 evaluaron la actividad de CAZ/AVI frente a 
un panel de 16 cepas isogénicas de P. aeruginosa que presentaban 
combinaciones de los principales mecanismos de resistencia cromo-
sómicos de este patógeno, incluyendo hiperproducción de AmpC, 
sobreexpresión de bombas de expulsión y/o inactivación de la porina 
OprD, resultando todas ellas sensibles, con valores de CMI menores o 
iguales a 4 mg/l, a diferencia del resto de betalactámicos evaluados. 
Entre los betalactámicos, únicamente el recientemente comerciali-
zado ceftolozano/tazobactam presenta una actividad similar frente a 
los principales mecanismos de resistencia de P. aeruginosa20,21. No 
obstante, estudios recientes muestran que además de la producción 
de MBL transferibles, la resistencia a estos nuevos compuestos (CAZ/
AVI y ceftolozano/tazobactam) puede ocurrir a través de mutaciones 
en la propia AmpC cromosómica22,23. Asimismo, otros estudios mues-
tran la presencia de cepas resistentes a CAZ/AVI, por mecanismos no 
del todo descifrados, en colecciones de archivo anteriores a la utili-
zación de la combinación24.

En síntesis, CAZ/AVI presenta una elevada actividad frente a Ente-
robacteriaceae y P. aeruginosa. La gran actividad in vitro frente a las 
cepas de enterobacterias productoras de AmpC, BLEE o de carbape-
nemasas tipo KPC y OXA-48, hacen de CAZ/AVI una herramienta con 
elevado potencial para el tratamiento de las infecciones por cepas 
multirresistentes. De igual forma, la actividad de CAZ/AVI frente a P. 
aeruginosa es muy superior a la de la mayoría de los betalactámicos 
disponibles, siendo únicamente comparable a la de ceftolozano/ta-
zobactam.
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