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Acceso a huevos
tratamientos para
infecciones por
Enterobacterales
productores de
carbapenemasas en la
Argentina: una deuda
urgente

Las infecciones por Enterobacterales productores de
carbapenemasas representan uno de los mayores de-
safios actuales en el ambito de la salud publica global
(1). Estas bacterias, resistentes a multiples antimicro-
bianos, se asocian a una elevada mortalidad y morbi-
lidad, especialmente cuando se presentan en forma
de infecciones graves como bacteriemias, neumonias
asociadas a ventilacion mecanica o infecciones in-
traabdominales. El tratamiento de estas infecciones ha
sido histéricamente limitado a esquemas con toxicidad
elevada como colistin, antibiéticos de farmacocinéti-
ca subdptima como tigeciclina o combinaciones poco
estandarizadas, muchas veces con resultados clinicos
insatisfactorios (2).

La introduccion de antimicrobianos, incluyendo nuevos
inhibidores de B-lactamasas como ceftazidima/avibac-
tam, ha transformado el abordaje terapéutico de estas
infecciones. Distintos estudios observacionales han de-
mostrado una reduccién significativa de la mortalidad
con estos esquemas en comparacion con los tratamien-
tos tradicionales, especialmente en pacientes criticos
(2). A nivel local, el estudio prospectivo y multicéntrico
EMBARCAR demostré que el uso de ceftazidima-avibac-
tam, solo o combinado con aztreonam, se asocié con
una disminucién de la mortalidad a 30 dias, en contraste
con otros regimenes activos por antibiograma (3). Es por
este motivo que ceftazidima/avibactam es recomenda-
do actualmente como tratamiento de primera linea para
estas infecciones (4).

Sin embargo, este importante avance terapéutico enfren-
ta una barrera sustancial en contextos de recursos limi-
tados: el acceso. En este nimero de Revista ASEl, Abu-
samra et al. presentan una contribucién critica al exponer
la situacién nacional respecto al acceso a ceftazidima/
avibactam en instituciones de salud argentinas (5). La
informacion se obtuvo mediante una encuesta realizada
a instituciones participantes del Programa de Vigilancia
de Infecciones Hospitalarias de Argentina (VIHDA) y del
Programa Provincial de Prevencién y Control de las Infec-
ciones Asociadas al Cuidado de la Salud y Resistencia a
los Antimicrobianos de la Provincia de Buenos Aires.

Se recibieron 199 respuestas de instituciones pertene-
cientes a 19 jurisdicciones del pais, de las cuales mas
del 70% correspondieron al sector publico. Los resul-
tados son tan reveladores como alarmantes. Solo un
tercio de las instituciones encuestadas contaban con
ceftazidima/avibactam para el tratamiento empirico,
y apenas el 64% lo tenia disponible para el tratamien-
to dirigido. Esta brecha se amplifica al comparar entre
subsistemas: mientras que en el sector privado la dis-
ponibilidad empirica alcanza casi el 50%, en el publico
apenas supera el 27%. Aun para el tratamiento dirigido,
el acceso sigue siendo significativamente inferior en el
sector estatal. La situacion puede ser aun mds critica
dado que las instituciones publicas y privadas evalua-
das pueden no representar la totalidad del sistema, ya
gue muchas instituciones pequefias, donde el acceso a
medicamentos de alto costo suele ser aun mas limitado,
no participan en los programas de vigilancia utilizados
como base para realizar esta encuesta.

La baja disponibilidad reportada en este estudio tanto
para el tratamiento empirico como el dirigido no es un
dato menor. La mayoria de las infecciones graves por
enterobacterias productoras de carbapenemasas se
presenta en pacientes criticos, en los cuales el inicio
temprano de un tratamiento efectivo impacta de forma
directa en la supervivencia (6).

Si bien los autores del estudio reconocen que la epide-
miologia local puede justificar en algunos casos la no
utilizacion de ceftazidima/avibactam, y que el analisis
de costos no fue incluido, los datos sugieren que la limi-
tacién econémica es un factor central.

Este estudio refleja la urgente necesidad de realizar me-
didas orientadas a garantizar un acceso equitativo a an-
timicrobianos de ultima linea. Limitar su disponibilidad
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no solo compromete los resultados clinicos, sino que
también puede incrementar costos indirectos debido a
la mayor toxicidad o prolongacién de la hospitalizacién
asociada con el uso de esquemas terapéuticos menos
seguros y/o menos efectivos.

Por ultimo, es importante recordar que el uso de estos
antimicrobianos de alto costo debe realizarse dentro
de los programas de optimizacién del uso de antimi-
crobianos (PROA) institucionales, asi como en politicas
integrales de prevencién y control de infecciones. Solo
de esta manera sera posible prevenir nuevas infeccio-
nes por patégenos multirresistentes y preservar la efi-
cacia de estos recursos terapéuticos indispensables y
limitados.

Ezequiel Cérdova
Editor asociado, Revista Actualizaciones en SIDA e In-
fectologia (ASEI)
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Access to new
treatments for
carbapenemase-
producing
Enterobacteriaceae
infections in Argentina:
an urgent debt

Infections by carbapenemase-producing Enterobacte-
riaceae represent one of today’s greatest global public
health challenges (1). These bacteria, resistant to mul-
tiple antimicrobials, are associated with high mortality
and morbidity, especially when they present in the form
of severe infections such as bacteremias, pneumonias
associated with mechanical ventilation or intra-abdom-
inal infections. The treatment of these infections has
historically been limited to schemes with high toxicity
such as colistin, antibiotics with suboptimal pharmaco-
kinetics such as tigecycline or poorly-standardized com-
binations, often with unsatisfactory clinical results (2).

The introduction of antimicrobials including new B-lac-
tamase inhibitors such as ceftazidime/avibactam has
transformed the therapeutic approach to these infec-
tions. Several observational studies have shown a sig-
nificant reduction in mortality with these regimens
compared to traditional treatments, especially in criti-
cally-ill patients (2). At the local level, the prospective,
multicenter EMBARCAR study demonstrated that the
use of ceftazidime-avibactam, alone or in combination
with aztreonam, was associated with a decrease in 30-
day mortality, in contrast to other antibiogram-active
regimens (3). For this reason, ceftazidime/avibactam is
currently recommended as first-line treatment for these
infections (4).

However, this important therapeutic advance faces a
substantial barrier in resource-limited settings: access.
In this issue of ASEI, Abusamra et al. present a critical
contribution by exposing the national situation regard-
ing access to ceftazidime/avibactam in Argentine health

institutions (5). The information was obtained through a
survey of institutions participating in the Argentine Hos-
pital-Acquired Infection Surveillance Program (VIHDA)
and the Provincial Program for the Prevention and Con-
trol of Healthcare-Associated Infections and Antimicro-
bial Resistance of the Province of Buenos Aires.

A total of 199 responses were received from institutions
belonging to 19 jurisdictions in the country, of which
more than 70% belonged to the public sector. The re-
sults are as revealing as they are alarming. Only one
third of the institutions surveyed had ceftazidime/avi-
bactam available for empirical treatment, and only 64%
had it available for targeted treatment. This gap widens
when comparing between subsystems: while in the pri-
vate sector empirical availability reaches almost 50%, in
the public sector it barely exceeds 27%. Even for target-
ed treatment, access remains significantly lower in the
state sector. The situation may be even more critical giv-
en that the public and private institutions evaluated may
not represent the entire system, since many small insti-
tutions, where access to high-cost medicines is often
even more limited, do not participate in the surveillance
programs used as the basis for this survey.

The low availability reported in this study for both empir-
ical and targeted treatment is not a minor finding. Most
severe infections with carbapenemase-producing En-
terobacteriaceae occur in critically-ill patients, in whom
early initiation of effective treatment has a direct impact
on survival (6).

While the study authors acknowledge that local epide-
miology may justify in some cases the non-use of cef-
tazidime/avibactam, and that cost analysis was not in-
cluded, the data suggest that economic constraint is a
key factor.

This study reflects the urgent need for measures to en-
sure equitable access to last-line antimicrobials. Lim-
iting their availability not only compromises clinical
outcomes, but may also increase indirect costs due to
increased toxicity or prolonged hospitalization associat-
ed with the use of less safe and/or less effective thera-
peutic regimens.

Finally, it is important to remember that the use of these
high-cost antimicrobials should be carried out within in-
stitutional antimicrobial stewardship programs (ASPs),
as well as in comprehensive infection prevention and
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control policies. Only in this way will it be possible to
prevent new infections by multidrug-resistant organisms
and preserve the efficacy of these vital and limited ther-
apeutic resources.

Ezequiel Cérdova
Associate Editor, Revista Actualizaciones en SIDA e In-
fectologia (Updates on AIDS and Infectious Diseases
magazine) (ASEI)
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