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RESUMEN

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos
antimicrobianos destinados a combatir infecciones
causadas por microorganismos multirresistentes a
drogas (MDR), incluyendo combinaciones entre agentes
B-lactamicos (BL) e inhibidores de B-lactamasas (IBL).
En nuestro pais se encuentran disponibles dos nuevas
combinaciones de BL/IBL: ceftolozano/tazobactam
(C/T) y ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI). La adicién de
tazobactam a ceftolozano incrementa la actividad in vitro
contra microorganismos productores de BL de espectro
extendido (BLEE), por lo que la combinacion presenta una
potente actividad intrinseca frente a P aeruginosa. Por su
parte, CAZ/AVI conserva las caracteristicas que definen el
perfil de actividad de ceftazidima, por lo que con el agregado
de avibactam presenta una potente actividad inhibidora
frente a las BLEE y carbapenemasas (KPC, B-lactamasas
de clase C y algunas de clase D).

Se presenta a continuacion una revision de la evidencia
publicada. A partir de la misma, y considerando la situacién
actual de tasas crecientes de resistencia antimicrobiana,
particularmente en bacilos Gram negativos, se considera
que el uso de C/T o CAZ/AVI constituye una excelente
alternativa para el manejo de infecciones graves causadas
por microorganismos multirresistentes. Sin embargo, su
utilizacién en forma empirica no es recomendable, salvo en
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Introduccion

La resistencia antimicrobiana tanto en patégenos Gram
positivos como Gram negativos constituye un verdadero
problema ya que que se asocia con elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad (1). Datos provenientes de la red
EARS (European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network), recolectados durante 2015, mostraron que en
esos doce meses se produjeron en Europa 671.689 (IC 95%
583.148-763.966) casos de infecciones por microorganismos
resistentes, con 33.110 (IC 95% 28.480-38.430) muertes
atribuibles y 874.541 (IC 95% 768.837-989.068) afios de vida
ajustados por discapacidad (DALYs) (2). En la Argentina,
el primer aislamiento de enterobacterias productoras de
carbapenemasas confirmado por el Centro Nacional de
Referencia se realizdé en 2006, pero ya en 2015 se habian
registrado aislamientos de este tipo en 317 hospitales (3).
La tasa de infecciones causadas por bacterias productoras
de KPC cada 10.000 egresos-afio se ha incrementado diez
veces en el periodo 2010-2014 en los hospitales de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (3).

La prevalencia de bacterias multirresistentes a drogas
(MRD) estd en continuo aumento, particularmente entre
los bacilos Gram negativos (BGN) (4), y la utilidad de los
agentes B-lactamicos (BL) para el manejo de infecciones
por BGN estd siendo amenazada por la proliferacion mundial
de B-lactamasas con amplias capacidades hidroliticas. Se
han descripto numerosas clases de B-lactamasas desde la
introduccién de los primeros antibiéticos B-lactamicos en
los afios 40, pero las que mayor preocupacion causan en
la actualidad son aquellas que estan presentes en muchos
patogenos Gram negativos, incluyendo Enterobacteriaceae
produtoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas, metalo-
B-lactamasas y Pseudomonas aeruginosa multirresistentes,

asicomo la presencia de p-lactamasas cromosomicas AmpC
(57).

Las B-lactamasas se clasifican segun los sustratos sobre los
que actuan, las sustancias capaces deinhibirlasy la similitud en
sus secuencias de aminodcidos (8). Las clasificaciones mas
utilizadas son las de Ambler (9) y la de Bush-Jacoby-Medeiros
(10). La clasificacion de Ambler distingue cuatro clases de
B-lactamasas (A, B, C y D), en funcién de sus secuencias
aminoacidicas y su perfil hidrolitico: las de las clases A,Cy D
son serina B-lactamasas y las de clase B metalo-B-lactamasas
dependientes de zinc. Entre las diferentes enzimas, algunas
tienen accidn hidrolitica sobre los antibidticos carbapenémicos,
lo cual constituye una de las principales amenazas actuales:
KPC (clase A), NDM (clase B) y OXA-48 (clase D) (11). En la
Tabla 1 se presentan las diferentes clases de B-lactamasas,
con las distintas enzimas involucradas, los sustratos de cada
una de ellas y la actividad de los inhibidores de B-lactamasa
(IBL) actualmente disponibles (12).

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos
antimicrobianos destinados a combatir infecciones causadas
por MDR, incluyendo combinaciones entre agentes BL e IBL,
ya sean estos de primera o de segunda generacién (13) (Tabla
2). En nuestro pais se encuentran disponibles dos nuevas
combinaciones de BL e IBL: ceftolozano/tazobactam (C/T) y
ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI).

Se presenta a continuacién una revision de la evidencia
publicada sobre estas dos nuevas alternativas para el
combate frente a los microorganismos multirresistentes, asi
como un posicionamiento de la Comisién de Uso Adecuado
de Antibiéticos y otros Recursos, perteneciente a la Sociedad
Argentina de Infectologia, a fin de favorecer su correcto
uso y contribuir a controlar el problema de la resistencia
antimicrobiana en nuestro medio.

Tabla 1. Clases de B-lactamasas, enzimas y sustratos. Adaptado de van Duin et al. (12)

Clases Enzimas Sustratos Inhibidas por
Tazobactam Avibactam
TEM-1, TEM-2, SHV-1 Penicilinas, primeras cefalosporinas Si Si
TEM-3, SHV-2, CTX-M14 Cefalosporinas de espectro extendido, Si Si
A monobactamicos
KPC-2, KPC-3 Amplio espectro, incluyendo No si
carbapenémicos
B | IMP-1,NDM-1, VIM-1 Amplio espectro, incluyendo - No No
carbapenémicos, pero no monobactamicos
C AmpC Cefalosporinas A altas concentraciones Si
D OXA-48 Carbapenémicos No Si
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Tabla 2. Clasificacion y propiedades de inhibidores de B-lactamasas. Adaptado de

Veeraraghavan et al. (13)

Ceftolozano/Tazobactam

Ceftolozano/tazobactam (CT) esta conformado por la
combinacién de una nueva cefalosporina con actividad
antipseudomonas (ceftolozano) y un IBLclasico (tazobactam).

Esta droga fue aprobada en diciembre de 2014 por la FDA (14),
en septiembre de 2015 por la Agencia Europea de Medicina
(EMEA) (15), y en marzo de 2017 por la ANMAT (16). Se
trata de un antimicrobiano desarrollado por Merck y esta
comercializado en la Argentina con el nombre de Zerbaxa®.
C/T estad indicado para el tratamiento de infecciones
intraabdominales complicadas (lIAc) en combinacién con
metronidazol, infecciones urinarias complicadas (ITUc),
incluyendo pielonefritis y neumonia intrahospitalaria y
neumonia asociada a la ventilacion mecénica (17).

Ceftolozano es una nueva cefalosporina que, si bien
estructuralmente es similar a ceftazidima, presenta ciertas
diferencias morfolégicas a nivel de las cadenas laterales, las
cuales hacen que sea mas resistente a la hidrélisis mediada por
B-lactamasas de tipo AmpC (18). Ademds es mas resistente al
efecto de la pérdida de porinas de la membrana exterior (19).
Tazobactam es un inhibidor clasico de la -lactamasa, que se
une en forma irreversible al sitio activo de las B-lactamasas de
tipo AmpC.

Actividad in vitro

La adicién de tazobactam a ceftolozano incrementa la
actividad in vitro contra microorganismos productores de
B-lactamasa de espectro extendido (BLEE), tales como E. colj,
K. pneumoniaey Proteus mirabilis, asi como contra aislamientos

Generacion Caracteristicas Ejemplos
) Acido clavulanico
. Derivados de la
Primera P Sulbactam
estructura B-lactamica
Tazobactam
Inhibidores de
estructura no Primera generacion DBO:
B-lactamica Avibactam
Derivados de Relebactam
Segunda
una estructura
heterociclica
diazabiciclooctano Segunda generacio’n
(DBO) DBO: Zidebactam
Nacubactam

Propiedades

Activos sobre las clases Ay B de B-lactamasas
Inactivos frente a las clases C y D de B-lactamasas
Solo sulbactam tiene actividad intrinseca frente a
Acinetobacterbaumanii

Union irreversible

Activos frente a las clases A,Cy D

Activos frente a KPC y OXA-48

Sin actividad antibacteriana intrinseca

No activos frente a Acinetobacter sp, productores de
carbapenemasa tipo OXA

No activos frente a productores de MBL

M4s activos frente a la clase C en comparacién con
avibactam y relebactam
Actividad intrinseca frente a P. aeruginosa y A. baumanii

de Enterobacter y Citrobacter productores de AmpC (20, 21).
C/T ha demostrado también mayor actividad in vitro que las
cefalosporinas disponibles contra Enterobacteriaceae, pero
permanece susceptible a la hidrélisis por MBLs y KPC (22, 23).
Ademas tiene actividad contra BGN no fermentadores (aunque
no contra Acinetobacter spp ni Stenotrophomona maltophilia),
algunos estreptococos y escasos anaerobios. En cuanto a
los Gram positivos, tiene actividad frente a la mayoria de los
estreptococos, pero casi nula actividad frente a enterococo y
estafilococo.

C/T ha demostrado poseer actividad in vitro contra el 98% de
los aislamientos de E. coli productoras de BLEE, y el 42% de
las K. pneumoniae productoras de BLEE (24, 25). C/T, al igual
gue CAZ/AVI, ha demostrado tener excelente actividad frente
a aislamientos de P, aeruginosa mulitresistentes (MDR). Sin
embargo, solo cuatro estudios han comparado la actividad de
estos dos antibidticos frente a frente (26-29). Un estudio in vitro
demostré que C/T es efectivo contra P aeruginosa en estado
planktdnico, pero no en estado de biopelicula (30).

En la Argentina fueron llevados a cabo algunos estudios in
vitro sobre la actividad de C/T. En un trabajo conducido por
Pasteran F (31) del INEI-ANLIS Malbran, y en el que participaron
59 hospitales, se evalud la sensibilidad de 113 aislamientos de
Enterobacteriaceae productoras de BLEE y 180 de P aeruginosa
provenientes de muestras clinicas de pacientes coninfecciones
intra abdominales o urinarias complicadas, o bacteriemias
en sujetos con cancer o trasplante de médula désea, o bien
de cepas multirresistentes derivadas al Centro Nacional de
Referencia. La tasa de susceptiblidad a C/T fue del 87% para
a Enterobacteriaceae y 90% para P, aeruginosa. En la Tabla 3
pueden apreciarse los resultados. Otros estudios llevados a
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cabo en centros de las ciudades de Buenos Aires (31) y Rosario
(32) exhibieron resultados equiparables.

Farmacologia

La concentracion plasmatica maxima de ceftolozano
ocurre alrededor de una hora luego del inicio de su
infusion. La vida media plasmatica de ceftolozano es 2,7
horas en sujetos sanos, no infectados, y no se produce una
acumulacion significativa luego de mdltiples dosis (34).
Esta relativamente corta vida media lleva a la necesidad
de administrarla en dosis cada 8 horas. Ceftolozano se
excreta a través de los rifiones con un minimo metabolismo.
El aclaramiento de tazobactam no parece ser influenciado
por la administraciéon conjunta con ceftolozano (35), a
diferencia de lo que ocurre cuando es co-administrado con
piperacilina, situacion en la que se produce una reduccion
del aclaramiento de tazobactam con un correspondiente
aumento del area bajo la curva (36). El volumen de
distribucion de ceftolozano es 12,9 litros, lo que es cercano
al volumen extracelular promedio, sugiriendo potenciales
niveles terapéuticos extracelulares en el sitio de infeccion.

El volumen de distribucion aumenta en pacientes con
obesidad y en sujetos con infecciones (37).

La dosis recomendada de C/T es de 1,5 g cada 8 horas, en
infusién intravenosa durante una hora. En pacientes con fallo
renal se debe ajustar la dosis de acuerdo con el clearence de
creatinina durante todo el periodo de tratamiento. En los dias
de hemodialisis la dosis debe administrarse inmediatamente
después de finalizada la sesién (38) (Tabla 4). Dado que
la concentracion de C/T en el fluido del epitelio lineal (ELF)
pulmonar es del 50% conrelacion ala concentracion plasmatica,
se desarrollé un estudio farmacocinético poblacional para
determinarlas dosis necesarias para el tratamiento de pacientes
con neumonia nosocomial (39). Alli se realizé un modelo de
simulacién de Monte Carlo, con el fin de determinar las dosis
de C/T que serequerian para obtener un 90% de probabilidades
de alcanzar una concentracién en el ELF que permita el
cumplimiento de los principales objetivos PK/PD, considerando
la CIM de los patégenos clave en neumonia nosocomial. El
estudio determiné que en neumonia nosocomial C/T debe ser
utilizado en dosis equivalentes al doble de las empleadas en
otras indicaciones, esto es, 3 gramos cada 8 horas.

Tabla 3. Susceptibilidad de Enterobacteriaceaey P. aeruginosa frente a C/T y otros

antimicrobianos (adaptado de Pasterany col.) (31)

Grupo bacteriano (n)
C/T PTZ CTX
E. coli (33) 100 87 4
K. pneumoniae (60) 78 31 23
Otras enterobacterias (20) 90 78 0
Todas las enterobacteriaceae (113) 87 57 13
P, aeruginosa (180) 90 25 ND

% Susceptilidad
CAZ FEP IMP ETP AMK GEN CIP
39 7 100 96 100 54 0
40 30 95 83 83 38 21
53 17 100 83 83 33 32
42 22 97 88 88 42 17
35 27 19 ND 39 25 19

C/T: ceftolozano/tazobactam; PTZ: piperacilina/tazobactam; CTX: cefotaxime; FEP: cefepime; IMP: imipenem; ETP: ertapenem;

AMK: amikacina; GEN: gentamicina; CIP: ciprofloxacina

Tabla 4. Dosis de ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam en pacientes con

disfuncién renal (38, 65)

Clearence creatinina (ml/min)

>50 1/0,5 g cada 8 horas 2/0,5 g cada 8 horas
30-50 500/250 mg cada 8 horas 1/0,25 g cada 8 horas
16-29 375/ 125 mg cada 8 hs 750/0,1875 mg cada 12 horas
6-15 - 750/0,1875 mg cada 24 horas

Enfermedad renal terminal en hemodidlisis

Ceftolozano/tazobactam

Dosis de carga de 750 mg (500/250
mg) y luego 100/50 mg cada 8 hs*

Dosis recomendadas

Ceftazidima/avibactam

750/0,1875 mg cada 48 horas*

*Los dias de hemodidlisis administrar la dosis tan pronto como pueda luego de finalizada la sesion
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Estudios clinicos

C/T ha sido evaluado en tres estudios clinicos pivotales:
ASPECT-cUTI (40), ASPECT-clAI (41) y ASPECT-NP (42).

En el estudio ASPECT-cUTI (40) se compardé C/T con
levofloxacina en el manejo de 800 pacientes con infecciones
complicadas del tracto urinario, incluyendo pielonefritis. C/T
exhibio tasas significativamente superiores a levofloxacina,
tanto de cura clinica (76,9% vs 68,4%, diferencia 8,5%, 1C 95% 2,3
a 14,6) como de erradicacién microbiolégica (80,4% vs 72,1%,
diferencia 8,3%, IC 95% 2,4 a 14,1). Las diferencias fueron aun
mayores en las subpoblaciones de pacientes con mas de 65
afios de edad (70,0% vs 53,5%, diferencia 16,5%, IC 95% 3,0 a
29,2) o con aislamientos de enterobacterias productoras de
BLEE (62,3% vs 35,1%, diferencia 27,2%, IC 95% 9,2 a 42,9).

En el estudio ASPECT-clAl (41) se evaluaron 806 pacientes
con infecciones intra-abdominales complicadas, los cuales
fueron randomizados para recibir C/T, en combinacién con
metronidazol o meropenem. Las tasas de cura clinica en la
poblacion de intencion de tratamiento modificada fueron
equivalentes (83,0% para C/T mas metronidazol vs 87,3% para
meropenem, diferencia -4,2%, IC 95%-8,91 a 0,54). En los casos
ocasionados por patdgenos productores de BLEE, la rama de
C/T mostré tasas de cura clinica ligeramente superiores a la
rama de meropenem: 94,7% vs 93,5% para E. coli, 93,3% vs
88,0% para K. pneumoniae y 100% vs 93,1% para P, aeruginosa.

C/T fue también evaluada para el tratamiento de neumonia
nosocomial en pacientes ventilados en un estudio de fase
3 (ASPECT NP) (42). El estudio incluyo 726 pacientes, los
cuales fueron randomizados para recibir C/T en dosis altas
(tres gramos cada ocho horas) o meropenem (1 gramo cada
8 horas). En el 74% de los pacientes microbiolégicamente
evaluables se aislaron Enterobacteriaceae (35% K. pneumoniae'y
18%. E. coli), 0 P aeruginosa (25%). C/T demostrd ser no inferior
a meropenem, con tasas similares de éxito clinico (63,8% vs
64,7%, dif -1,3%, IC 95%-10,21 a 7,67).

Un estudio recientemente publicado analizé la evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de C/T cuando
se administra para tratar infecciones por P aeruginosa MDR o
XDR en indicaciones no aprobadas (43). Se incluyé un total de
130 casos de infecciones MDR- o XDR-PA tratadas con C/T
(37,7% con infecciones de piel y tejidos blandos, 32,3% con
infecciones de huesos y articulaciones 17,7% con infecciones
del torrente sanguineo). Cinco casos involucraron pacientes
pediatricos. La tasa de éxito clinico global fue del 76,2%, lo que
sugiere que C/T puede ser una opcion terapéutica Util para las

infecciones dificiles de tratar por P aeruginosa, incluso fuera del
marco de las indicaciones aprobadas.

Se han descripto, en estudios con un pequefio nimero de
pacientes, aparicion de resistencia intra-tratamiento, por lo cual
esta posibilidad debe ser considerada (44).

En un estudio multicéntrico retrospectivo realizado en nuestro
pais se incluyeron 45 pacientes adultos de ocho hospitales
que fueron tratados con C/T, entre agosto 2017 y octubre 2018
(45). El 69% eran hombres, y el promedio de edad fue de 53,5
(¥20,1) anos. El 91% de los pacientes provenian de unidades
criticas y de trasplante y el 67% eran inmunocomprometidos.
Los diagndsticos mas frecuentes fueron neumonia nosocomial
(44%), bacteriemia (20%), infeccion 6sea y articular (13%)
e infeccidn del sitio quirdrgico (11%). Se aislo P aeruginosa
resistente a carbapenémicos en el 89% de los pacientes. Se
utilizé6 C/T como monoterapia (53%) o bien asociado con
colistina o amikacina (47%). Se obtuvo respuesta favorable en
el 73% de los casos.

Seguridad

Enlos estudios clinicos de fase 3, que incluyeron 1015 pacientes
tratados con C/Ty 1032 con los comparadores, se presentaron
efectos adversos aproximadamente en un 2 a 5% de los
casos. Los mas frecuentes fueron nduseas, cefalea, diarrea y
estrefiimiento. Solo el 2% de los pacientes debié discontinuar
el tratamiento a causa de un evento adverso, frente a un 1,9%
de los sujetos en las ramas comparadoras.

C/T es considerada una droga del grupo B para el embarazo.
No hay informacién disponible acerca del uso de C/T durantela
lactancia. Dado que no se hanreportado eventos adversos serios
con otras cefalosporinas durante la lactancia (ocasionalmente
se describié disrupcion de la flora gastrointestinal en los
infantes, lo que puede resultar en diarrea, pero estos efectos
no han sido extensamente evaluados) se considera que el uso
de C/T es aceptable durante la lactancia (46).

Hasta la fecha, la experiencia clinica con el uso de C/T en
nifos es limitada (43, 47) y aun no se ha definido el régimen
de dosificacion adecuado de C/T en ellos. Dados los datos
disponibles de los estudios clinicos y de los modelos PK, se
puede inferir que en nifios con FQ con infecciones pulmonares
y una funcién renal normal se requiere una dosis de C/T de al
menos 30-40 mg/kg cada 8 h (segun la edad). Sin embargo,
dado que los pacientes con FQ pueden tener la farmacocinética
de los medicamentos alterada, estrategias adicionales, como
infusiones prolongadas o dosis cada seis horas, pueden
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ser necesarias para garantizar una exposicion adecuada al
farmaco, especialmente si la CIM del organismo causante es
elevada (47).

Posicionamiento terapéutico

C/T ha sido desarrollado para superar los mecanismos de
resistencia utilizados por P aeruginosa, tales como los cambios
en la permeabilidad de las porinas o bien la supraregulacién
de las bombas de eflujo. Se trata de una droga con potente
actividad intrinseca frente a P aeruginosa debido a su
importante afinidad para todas las PBPs esenciales, incluyendo
PBP1b, PBP1cy PBP3 (48). Datos de estudios del mundo real
que utilizaron C/T para el tratamiento de infecciones por MDR
mostraron tasa de eficacia del 71% (49). Un estudio de revision
publicado por Bassetti sugiere que en pacientes criticos o
con shock séptico con factores de riesgo para infeccion por P
aeruginosa MDR (recepcion de terapia antimicrobiana de amplio
espectro enlos Ultimos 90 dias, particularmente cefalosporinas,
fluroquinolonas o carbapenémicos, hospitalizacién prolongada,
inmunosupresién o admisién previa en UTI) en los que se
presenta neumonia asociada a ventilador (NAV) o bacteriemia,
C/T podria ser un tratamiento empirico inicial, en asociacién con
aminoglucoésidos, colistin o fosfomicina (50).

Enlas guias espafiolas para el tratamiento de infecciones agudas
por P aeruginosa, (51) los autores sugieren que en caso de
sepsis 0 shock séptico, con sospecha de alta carga bacteriana,
inmunosupresion severa (menos de 500 neutréfilos/mL) y
riesgo de colonizacion por P, aeruginosa MRD, se debe utilizar
una terapia combinada que incluya (en orden de preferencia)
C/T, ceftazidima-avibactam, meropenem, ceftazidima o
piperacilina-tazobactam, mds amikacina o colistin. En caso de
gue no se observen ninguna de las situaciones mencionadas,
serecomienda el uso de piperacilina-tazobactam o ceftazidima
mas amikacina o ciprofloxacina, seguin patrones de sensibilidad
locales. De todos modos, debe quedar claro que estas
sugerencias solo son validas para el contexto epidemioldgico
en el que se desempefian los autores.

Desde la Comisién de Uso Adecuado de Recursos perteneciente
a la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) consideramos
que, por el momento, el uso de C/T en forma empirica no es
una estrategia recomendable, con excepcién de situaciones
muy puntuales y estrictamente seleccionadas, de acuerdo
con el contexto epidemiolégico local. Su uso deberia estar
idealmente bajo la 6rbita de un programa de uso apropiado
de antimicrobianos, o bien con el control de un especialista
en enfermedades infecciosas o, en su defecto, del equipo que
lleve adelante este tipo de programas. Esta droga si constituye

una excelente opcidn para infecciones graves por P aeruginosa
multirresistente o por enterobacterias productoras de BLEE
en las que la susceptibilidad esté documentada y no existan
alternativas o bien estas sean inconvenientes. También es una
adecuada opcién parareducir el uso de agentes carbapenémicos
(como “agente ahorrador”) aunque probablemente en nuestro
medio el costo pueda constituir una limitacion.

Ceftazidima/Avibactam

Ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) combina una cldsica
cefalosporina con actividad antipseudomonas (ceftazidima)
con un IBL de segunda generacion (avibactam). Esta droga fue
aprobada en febrero de 2015 por la FDA (52), en abril de 2016
por la Agencia Europea de Medicina (EMEA) (53) y, en enero
de 2018, por la ANMAT (54). Fue desarrollada por Pfizer y se
comercializaenla Argentinaconelnombre comercial Zavicefta®.
CAZ/AVI esta indicado para el tratamiento de infecciones
intraabdominales complicadas (llAc) en combinacion con
metronidazol, infecciones urinarias complicadas (ITUc)
incluyendo pielonefritis, y neumonia intrahospitalaria, incluyendo
neumonia asociada a respirador. Tanto para laEMEA como para
la ANMAT, CAZ/AVI esta también aprobado para ser empleado
en el tratamiento de pacientes adultos con infecciones por BGN
con opciones terapéuticas limitadas (54, 55).

Ceftazidima (CAZ) es una cefalosporina de tercera generacion
con actividad frente a Pseudomonas spp. Es estable frente
a B-lactamasas de amplio espectro como TEM, SHV vy
OXA y es inactivado por las BLEE, cefamicinasas (AmpC) y
carbapenemasas. La hiperproduccién de AmpC por mutaciones
cromosomicas en Enterobacter, Serratia o Citrobacter
compromete la actividad de CAZ en estas especies (56).

Avibactam (AVI) es un nuevo inhibidor sintético de las
B-lactamasas, no B-lactdmico. A diferencia de los inhibidores
hasta ahora disponibles (acido clavuldnico, sulbactam o
tazobactam), AVI tiene una potente actividad inhibidora frente
alas BLEE y carbapenemasas como las KPC, B-lactamasas de
clase Cy algunas de clase D, entre las que se halla la OXA-48y
la OXA 163 (esta Ultima con presencia en Argentina). No tiene
actividad frente a las carbapenemasas de clase B (metalo--
lactamasas, MBL) (57).

Actividad in vitro

En cuanto al espectro, la combinaciéon conserva las
caracteristicas que definen el perfil de actividad de CAZ. Aunque
tiene buena actividad frente a Streptococcus spp., su actividad
sobre Staphylococcus spp. es limitada y carece de accion frente
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a Enterococcus spp. Tampoco es activa frente a la mayoria de
los anaerobios estrictos, como Bacteroides o Clostridium, si bien
tiene alguna actividad frente a Prevotella y Fusobacterium. La
produccion de B-lactamasas en anaerobios es comun en los
aislamientos de Bacteroides (80-100%) pero estas enzimas estan
codificadas cromosémicamente como metalo-B-lactamasas
(clase B), por lo cual CAZ/AVI no posee accion frente a estos
anaerobios. Es muy activa frente a Haemophilus influenzae y
tiene una actividad muy limitada frente a BGN no fermentadores
diferentes a P aeruginosa, como Acinetobacter (58).

Avibactam tiene actividad contra las B-lactamasas clase A,
C y muchas de clase D, incluidas las carbapenemasas. Esta
propiedad expande la actividad de ceftazidima sobre Gram
negativos para incluir algunas enterobacterias productoras
de carbapenemasas como KPC, OXA-48 de clase D. El punto
de corte para definir la susceptibilidad, segin FDA, para
ceftazidima-avibactam es de 8/4 ug/ml (57, 59).

En la Argentina, un estudio conducido por Pasteran F. (60)
analizé la sensibilidad a CAZ/AVI de 518 enterobacterias y 183
P, aeruginosa MDR provenientes de aislamientos clinicos de 219
hospitales. Entre las enterobacterias, CAZ/AVI mostré excelente
actividad frente a cepas productoras de carbapenemasas
clase Ay clase C (incluyendo OXA-48 y OXA-163). Como era
de esperar, no exhibié actividad contra cepas productoras de
carbapenemasas clase B (NDM, VIM, IMP). En cuanto a los
aislamientos de P aeruginosa, CAZ/AVI fue altamente activo
frente a cepas productoras de carbapenemasas clase A o BLEE,
y cefepimasas clase D, y solamente las cepas hiperproductoras
de eflujo mostraron una significativa resistencia adquirida
(Tabla 5).

Es importante recalcar que recientemente fue informado
el primer caso de una KPC-3 resistente a CAZ/AVI en una K.
pneumoniae; sin embargo, el mecanismo exacto de resistencia
aunno hasido aclarado (58). Desde entonces, se han presentado
otros casos, aun en nuestro medio (61). Es central remarcar
que, a diferencia de otras beta-lactamasas, el enlace entre
AVly KPC-2 y KPC-3 es diferente y esto, tedricamente, podria
reducir la potencia o inducir resistencia. En KPC-2, una de las
carbapenemasas ha traido mayor preocupacion actualmente,
ya hay evidencia de produccion de hidrdlisis de AVI. La actividad
hidrolitica de CAZ puede limitar la utilidad de CAZ/AVI como
monoterapia en infecciones causadas por aislamientos que
llevan CTX-M-14 y OXA48. La posibilidad de utilizar CAZ/AVI en
tratamiento combinado con otros antibiéticos beta-lactamicos
para el manejo de infecciones graves aun se encuentra en
estudio (62-64).

Farmacologia

CAZ y AVI muestran farmacocinética lineal. Los dos farmacos
se unen débilmente a proteinas y carecen de metabolismo
hepatico y de interacciones mutuas. Ambas moléculas tienen
una vida media de eliminacién de alrededor de dos horas (algo
mayor si se administran en infusién prolongada de dos horas).
Como CAZ/AVI se excreta principalmente por el rifidn, el régimen
de dosificacion debe ajustarse a la funcion renal (65) (Tabla 4).

Para pacientes embarazadas, CAZ/AVI fue clasificada como
una droga de clase B.

CAZ/AVI penetra en el fluido de revestimiento epitelial con una
Cmax y AUC aproximadamente del 30% de la concentracion
plasmatica de ambos componentes. La penetracion de AVI
en LCR en ratones fue del 38%, sin embargo, las publicaciones
de tratamiento de meningitis son reportes de casos con
administracion de aminoglucésidos intratecales asociados
(66).

Como otros antibidticos B-lactamicos, el parametro PK-PD que
mejor correlaciona con la eficacia para CAZ/AVI es el T> CIM.
Una relacion objetivo de T> MIC de aproximadamente 50%
se considera necesaria para una respuesta microbioldgica
favorable en pacientes con neumonia por BGN (58). En
pacientes criticamente enfermos seria de esperar, en base
a la hidrosolubilidad y el perfil PK, que CAZ/AVI adquiera
concentraciones séricas mas bajas debido al mayor Vd y/o
alteracion del aclaramiento renal. Hay escasos datos sobre si
las infusiones mas prolongadas de CAZ/AVImas alla delas dos
horas aprobadas mejorarian el perfil de PK-PD en esta poblacién
de pacientes (66), aunque algunos trabajos recientes sugieren
potenciales beneficios con administraciones en tres a ocho
horas (64, 67). En pacientes pedidtricos, un estudio de fase 1
analizé el perfil farmacocinético y la seguridad de una sola dosis
de CAZ/AVI, concluyendo en que el perfil seria similar al de los
pacientes adultos (68), aunque se necesitan mas estudios para
conocer adecuadamente la cinética y seguridad después de
dosis mdltiples.

Estudios clinicos

Los estudios pivotales que permitieron la aprobacion de CAZ/
AVI son RECAPTURE (69), de infecciones complicadas del
tracto urinario, RECLAIM (70), de infecciones intraabdominales
complicadas y REPROVE (71), de neumonia adquirida en
el hospital, incluyendo neumonia asociada a ventilacion
mecanica. Estos ensayos incluyeron una escasa proporcion de
pacientes con infecciones por microorganismos resistentes a
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Tabla 5. Actividad de CAZ/AVI frente a aislamientos clinicos de Enterobacteriaceae y P. aeruginosa

multirresistentes, de 219 hospitales de la Argentina (Adaptado de Pasteran y col.) (60)

Clase de B-lactamasa (Nro)

e L) y sub-clase (Nro)

Carbapenemasas clase A (183)
KPC (179), otras (4)

Carbapenemasas clase D (183)
OXA-163 (168), otras (15)

Carbapenemasas clase B (76)
NDM (64), VIM (7), IMP (5)
Enterobacterias otras (14)
(518) Productoras duales de
carbapenemasas (4)

Clase A + clase D (4)

Productores duales de
carbapenemasas (10)
NDM + IMP (6), NDM + KPC (4)

Enterobacterias RC
no productoras de
carbapenemasas (62)
BLEE (40), AmpC (22)

Carbapenemasas clase A (40)
KPC-2 (38), GES-5 (2)

Carbapenemasas clase B (28)
IMP (8), VIM (11), NDM (2), NA
SPM (7)

Productores duales de

carbapenemasa (2) NA
IMP-VIM (1), IMP-NDM (1)
BLEE clase A (20)

GES-1 (17), PER-2 (1), NA
CTX-M-15 (2)
Beta-lactamasas clase D (20)
OXA-1 (20)

No BLEE, no
carbapenemasas (73)

E. coli (1)

otras (8)

NA

Pae (183)

NA

NA

Especies bacterianas (Nro)

K. pneumoniae (110), E.
cloacae(24), S. marcesens | 99 53 68 79 3 86
(17), E. coli (9), otras (23)

K. pneumoniae (128), E.
cloacae (16), E. coli (16),S. | 98 57 86 74 31 68
marcesens (10), otras (13)

K. pneumoniae (29),
Providencia rettgeri (17),
E. cloacae (9), E. coli (7),

E. cloacae (2), K. oxytoca
(1), E. coli (1)
K. pneumoniae (7), E.

cloacae (1), K. oxytoca (1), 0 50 75 88 0 70

K. pneumoniae (28), E.
cloacae (20), E. coli (6),

% Susceptibilidad

CAZ/

AVI AMK

Col | Fosfo | Mero | Tige

100 100 75 25 0 100

100 73 73 69 46 78

95 90 100 NA 0 NA

0.4 24 96 NA 6 NA

100 NA 0 NA

90 63 90 NA 5 NA

90 6 98 NA 6 NA

73 38 99 NA 9 NA

CAZ/AVI: ceftazidima/avibactam; AMK: amikacina; Col: colistin; Fosfo: fosfomicina; Mero: meropenem; Tige: Tigeciclina

ceftazidima, por lo que posteriormente se disefié un estudio
faselll (estudio REPRISE) (72) el cual buscaba especificamente
evaluar la eficacia de CAZ/AVI en el tratamiento de infecciones
por enterobacterias resistentes a ceftazidima, en comparacion
con la mejor terapia disponible en cada caso.

El estudio de fase 3 RECAPTURE (69) comparé CAZ/AVI versus
doripenem en el tratamiento de infecciones complicadas del
tracto urinario, incluyendo pielonefritis. Para la evaluacién de los
resultados se consideraron dos criterios diferentes: el de la FDA

yeldelaEMA. El estudio demostré la no inferioridad de CAZ/AVI
de acuerdo con los criterios primarios de la FDA, consistentes
en la resolucion sintomatica reportada por el paciente al dia
5 (70,2% para CAZ/AVI vs 66,2% para doripenem, diferencia
4,0%, IC 95% -2,39% a 10,42%) y la evaluacion combinada de
resolucion sintomatica/erradicacién microbiologica al test de
cura (71,2% para CAZ/AVI vs 64,5% para doripenem, diferencia
6,7%, IC 95% 0,30% a 13,12%). También se demostrd la no
inferioridad de CAZ/AVI de acuerdo con los criterios de la EMEA
de erradicacién microbiolégica (77,4% para CAZ/AVI vs 71%

ISSN 2314-3193. Actualizaciones en sida e infectologia. Buenos Aires. noviembre 2020. volumen 28. nimero 103: 57-71



Ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam

65

para doripenem, diferencia 6,4%, IC 95% 0,33% a12,36 %). Las
tasas de eventos adversos fueron similares en ambas ramas.

En el estudio RECLAIM (70) se evalud la no inferioridad de CAZ/
AVI, en combinacién con metronidazol, frente a meropenem,
en el manejo de pacientes con infeccion intraabdominal
complicada. Los resultados mostraron la no inferioridad de
CAZ/AVI en las tasas de cura clinica, tanto en la evaluacion de
la poblacién de intencién de tratamiento modificada (81,6%
vs 85,1%, diferencia -3,5%, IC 95% -8,64% a 1,58%) como en la
poblacién clinicamente evaluable (91,7% vs 92,5%, diferencia
-0,8%,1C 95%-4,61% a 2,89%). No hubo diferencias entre ambas
ramas en términos de eventos adversos.

En el estudio REPROVE (71) se enrolaron 808 pacientes con
neumonia nosocomial, incluyendo neumonia asociada al
respirador, para recibir CAZ/AVI o meropenem. CAZ/AVI
demostro ser no inferior a meropenem, al obtenerse tasas de
cura clinica de 68,8%, versus 73,0% en la rama comparadora
(diferencia -2,4%, IC 95% -10,8% a 2,5%). No se registraron
diferencias en la evaluacion de seguridad.

Como fue mencionado, el estudio REPRISE (72) fue un estudio
randomizado, de rétulo abierto, en el que se incluyeron pacientes
adultos con infecciones complicadas del tracto urinario o
infecciones intra-abdominales complicadas causadas por
Enterobacteriaceae o P aeruginosa resistentes a ceftazidima.
Los pacientes fueron randomizados en una proporcién 1:1
para recibir CAZ/AVI (n=165) o la mejor terapia disponible
(n=168), y los resultados mostraron tasas de cura similares en
la evaluacion a los 7-10 dias (91% para cada rama). También
fueron equivalentes las tasas de eventos adversos, los cuales
fueron en su mayoria leves a moderados.

Posteriormente fueron publicados algunos estudios
retrospectivos, incluyendo analisis comparativos contra
polimixina y amikacina en el tratamiento de Klebsiella spp.
carbapenem resistente. El tratamiento de la bacteriemia por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenem con CAZ/AVI se
asoci6é con mayores tasas de éxito clinico y menor mortalidad
que los regimenes que contienen aminoglucosidos o colistin
(73).

Segun un estudio retrospectivo y descriptivo, CAZ/AVI fue una
opcién adecuada con una mortalidad intrahospitalaria del 32%
en 60 pacientes (74). Otro estudio pequefio (31 pacientes) evalud
labacteriemia por enterobacterias resistentes a carbapenemen
pacientes hematoldgicos, sugiriendo mejores resultados que
los comparadores con mayor tasa de cura clinica (85,7 vs 34,8%,
respectivamente, p=0,031) aunque no hubo diferencias en la

mortalidad cruda entre ambos grupos (75). En un andlisis que
serealizé post hoc de cura clinica segun el tipo de B-lactamasa,
CAZ/AVI tuvo tasas de curacion clinica mayores al 90% en
pacientes infectados con enterobacterias productoras de BLEE
y/o carbapenemasa, pero solo el 75% entre los pacientes con
patdgenos que producen enzimas de tipo AmpC (76).

En un estudio de uso compasivo, CAZ/AVI fue utilizado para
el tratamiento de 36 pacientes con infeccién severa causada
por bacterias resistentes a carbapenem. La cura clinica o
microbioldgica se alcanz6 en 73,7% (95% Cl; 56,9-86,6%); 95%
en los pacientes que habian fallado a tratamientos previos. La
cura microbiologica se asocié a mayor sobreviday la mortalidad
fue 39,5% (95% Cl: 24,0-56,6%) sin diferencias entre monoterapia
vs combinado (69,2% vs 76%; p=0,71). En la mayoria de estos
pacientes, el uso de CAZ/AVI fue compasivo, ya que habian
recibido terapia antibidtica previa con multiples fallos, con una
duracion promedio de 13 dias (77). En otro estudio descriptivo,
el fracaso de la cura microbioldgica se asocié con baja
susceptibilidad de los aislamientos a CAZ/AVI, logrando el 30%
en 10 aislamientos de 37 pacientes evaluados (78).

En un andlisis retrospectivo conducido por Tumbarello fueron
evaluados 138 pacientes adultos con infecciones causadas por
K. Pneumoniae, prouctora de KPC, que recibieron CAZ/AVI como
terapia de rescate en programas de uso compasivo en Italia. La
mortalidad alos 30 dias entre los 104 pacientes coninfecciones
bacteriémicas por Kp-KPC fue significativamente menor que
la de una cohorte equiparada que habia sido tratada con otras
alternativas (36,5% vs. 55,8%, p=0,005). El andlisis multivariado
de los 208 casos de bacteriemia por Kp-KPC identificé que
la recepcidon de CAZ/AVI fue el tnico factor independiente
predictor de supervivencia (79).

Varios estudios recientemente publicados mostraron buenos
resultados con CAZ/AVI en diferentes escenarios de la “vida
real”. En un protocolo de uso compasivo que incluyd 29
pacientes, el tratamiento de infecciones graves causadas
por Enterobacteriaceae co-resistentes a carbapenémicos y
polimixinas se asocié con unatasa de éxito del 82,7%,y del 75%
paraaquellos casos con bacteriemia (80). Un estudio de cohorte
observacional retrospectivo evalud pacientes criticamente
enfermos, con ventilaciéon mecanica, que padecian infecciones
por Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (CRE).
Se incluyeron 41 pacientes que recibieron CAZ/AVI y se los
compard con un grupo control que fue tratado con otras
alternativas (36 pacientes). La supervivencia a 28 dias fue
del 85,4% en el grupo CAZ/AVIly del 61,1% en el grupo control
(p=0,035). El uso de CAZ/AVI fue un predictor independiente
de supervivencia (OR=5,575, p = 0,012) y curacion clinica (OR
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= 5,125, p = 0,004) (81). Finalmente, otro estudio de cohorte
retrospectiva incluyd 203 pacientes con infecciones causadas
por BGN multirresistentes, incluyendo ERC (117 pacientes) y P
aeruginosa (63 pacientes) que fueron tratados con CAZ/AVI.
Si bien el estudio mostré una mortalidad del 17,2% a 30 dias,
la administracién de CAZ/AVI dentro de las primeras 48 horas
se asocié significativamente con proteccion (OR 0,409, IC 95%
0,180-0,930) (82).

Seguridad

CAZ/AVI presentd, en los estudios clinicos, un perfil de
efectos adversos similar al de los comparadores (69-72). Los
eventos adversos mas frecuentemente observados fueron
hematolégicos (prueba de Coombs directa +, 3% a 21%; no
hay reportes de anemia hemolitica); dermatolégicos (prurito
2%), gastrointestinales (vomitos =5%, diarrea 3%, nauseas 3%,
constipacion 2%, dolor abdominal superior 1%). Otros eventos
adversos se observaron en menos del 1% de los casos:
insuficiencia renal aguda, ansiedad, candidiasis, diarrea asociada
a Clostridium difficile, disgeusia, hipokalemia, aumento de la
gamma-glutamil transferasa, aumento transaminasas, flebitis,
leucopenia, rash maculopapular, nefrolitiasis, trombocitopenia,
urticaria.

Los pacientes con insuficiencia renal constituyen un grupo de
especial riesgo donde se ha documentado mayor prevalencia
tanto de reacciones cutaneas y de hipersensibilidad, como asi
también de efectos adversos neuroldgicos y diarrea asociada
a Clostridium difficile.

Posicionamiento terapéutico

CAZ/AVI es una muy atractiva combinacion antimicrobiana
dado su amplio espectro de accién, incluyendo bacterias
multirresistentes. La farmacocinética y el perfil son similares al
de las otras cefalosporinas inyectables.

Puesto que CAZ/AVI representa una de las alternativas
terapéuticas mas valiosas para el tratamiento de infecciones
causadas por BGN resistentes a carbapenémicos por
produccion de KPC, deberia planificarse en cada centro un uso
prudente, reservando suempleo para pacientes con infecciones
bien documentadas dificiles de tratar o en areas con una alta
prevalencia de enterobacterias resistentes a carbapenémicos.
En ese contexto, podria considerarse el uso empirico inicial de
CAZ/AVI en pacientes con infecciones en los que se conoce
previamente la colonizacién por bacterias productoras de KPC,
especialmente en casos graves o en pacientes neutropénicos,
y contando con el apoyo de alguno de los scores predictivos

disefados para estas situaciones (83, 84). Por ltimo, su alto
costo puede constituir una limitante para su mayor uso en
nuestro medio.

Conclusion

En la situacién actual de tasas crecientes de resistencia
antimicrobiana, particularmente en BGN, la Comision de
Uso Adecuado de Recursos, perteneciente a la Sociedad
Argentina de Infectologia (SADI), considera que el uso de C/T
o CAZ/AVI en forma empirica no es recomendable, salvo en
situaciones puntuales y estrictamente seleccionadas, como
ya fue comentado. Ambas drogas constituyen una excelente
alternativa para el manejo de infecciones graves causadas por
microorganismos multiresistentes, pero su uso deberia hacerse
en el contexto un programa de uso racional de antibiéticos, con
estricto control por parte de los infectélogos responsables del
mismo.

Si bien el costo de estas drogas es elevado, dada la situacién
critica en que se encuentra nuestro pais en términos de tasas
de resistencia, seria conveniente que se arbitren los medios
para que ambos antibiéticos estén disponibles en todos los
centros, a fin de indicarlos sin demoras en el momento en que
un paciente las requiera.

Otras drogas que incluyen nuevos IBL se encuentran en
diferentes fases de investigacion: meropenem/vaborbactam,
imipenem/relebactam, aztreonam/avibactam, ceftarolina/
avibactam. Todavia debe establecerse su actividad in vitro y
eficacia clinica, aunque, por otra parte, ninguna de ellas parece
ser efectiva frente a microorganismos productores de metalo-
B-lactamasas o frente a A. baumanii multirresistente (85).
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New antibiotics in the multiresistance era: review about

ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam

In recent years, new antimicrobials have been developed
to combat infections caused by multidrug-resistant
microorganism (MDR), including combinations between
B-lactam agents (BL) and B-lactamase inhibitors (IBL). Two
new combinations of BL / IBL are available in our country:
ceftolozano / tazobactam (C/ T) and ceftazidime / avibactam
(CAZ / AVI). The addition of tazobactam to ceftolozano
increases in vitro activity against microorganisms producing
extended spectrum BL (ESBL), so the combination has a
potent intrinsic activity against P. aeruginosa. For its part, CAZ /
AVl retains the characteristics that define the activity profile of
ceftazidime, to which with the addition of avibactam it presents
a potent inhibitory activity against ESBL and carbapenemases
(KPC, B-lactamases of class C and some of class D). A review
of the published evidence is presented below. Based on this,
and considering the current situation of increasing rates of
antimicrobial resistance, particularly in Gram-negative bacilli,
we consider that the use of C/T or CAZ/AVI is an excellent
alternative for the management of serious infections caused
by multi-resistant microorganisms. However, its use empirically
is not recommended, except in specific and strictly selected
situations, and in the context of a program for the rational use
of antibiotics, under the control of the responsible infectious
disease team.

Keywords: ceftazidime, avibactam, ceftolozane, tazobactam,
cephalosporins/beta lactamase inhibitor, multiresistant,
carbapenemase.
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