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Resumen:

La crisis sanitaria a la que se enfrenta la sociedad desde hace algunos afios esta
dando paso a la era de la multirresistencia, donde microorganismos que fueron
facilmente combatidos gracias a los primeros antibidticos, ahora son causantes de
infecciones para las que las alternativas terapéuticas han sido agotadas. En parte ha
contribuido a ello el mal uso de los antibidticos, por lo que se han propuesto estrategias
para optimizar la prescripcion de estos antimicrobianos, como es el caso de los PROA y
asi reducir al méximo el desarrollo de resistencias y conseguir un éxito mayor en el
tratamiento de las infecciones bacteriana. Por otro lado, no favorece la resolucion de la
crisis antes mencionada la escasa comercializacion de nuevos antibiodticos en la ultima
década. Recientemente se han comercializado 4 nuevos antibioticos que pueden ayudar
en este problema, Dalbavancina, Tedizolid, Ceftolozano/Tazobactam 'y
Ceftazidima/Avibactam. De este ultimo se ha llevado a cabo un estudio de utilizaciéon en
el Hospital Universitario La Paz de Madrid donde participaron 8 pacientes de distintos
servicios clinicos, todos ellos padecian una infeccion para la que el tratamiento
establecido no estaba resultando efectivo. Los resultados obtenidos en este estudio se
resumen en que la infeccion se resolvid en el 75% de los casos. Por lo tanto parece
indispensable no solo un uso mas responsable de los antibidticos sino el desarrollo de

otros que aporten nuevas alternativas terapéuticas.
Abstract:

Since pathogenic microorganisms which were combated in the past are now
responsible for infections whose therapeutic options have been exhausted, the society is
undergoing a serious health crisis where multirresistance prevails. A bad antibiotic
prescription could be one of the main causes in the development of antibiotic resistance
and it could be improved by PROA so this resistant infections can be prevented and
even enhance antibiotic treatments. On the other hand, this situation hardly gets solved
due to the fact that few antibiotics have been recently approved like Dalbavancina,
Tedizolid, Ceftolozano/Tazobactan or Ceftazidima/Avibactam. The last one mentioned
has been considered in a drug use evaluation in the Hospital Universitario La Paz de
Madrid. 8 pacients from the hospital have participated in this evaluation and all of them

had an infection whose previous treatment wasn’t succesful. It ended up with the 75%
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of the cases resolved. Thus, it seems essential not only to make a responsible use of

antibiotics but also to promote the development of new antibiotics.

1. INTRODUCCION

El fortuito descubrimiento de Alexander Fleming de la Penicilina en 1929 seguido
del aislamiento de la Estreptomicina en 1943 por Albert Scatz, supusieron el inicio de la
edad de oro de los antibioticos (1940-1960). Fueron en estos afios cuando se
descubrieron la mayoria de los antibioticos mas utilizados hoy en dia, lo que supuso una
reduccion considerable en la morbilidad y mortalidad de las enfermedades
infecciosas, asi como un aumento de la calidad y esperanza de vida de billones de
personas. Sin embargo, desde los afios 90, estos recursos estan viéndose desafiados por
el continuo aumento de las infecciones por patégenos multirresistentes o

“superbugs”. ">

En los ultimos afos se ha demostrado una gran correlacién entre el desarrollo de
resistencias y el tratamiento con antibidticos de las infecciones en las que estan
implicados los patdégenos Gram-negativos mas prevalentes como Escherichia coli,
Salmonella enterica, y Klebsiella pneumoniae. Esto se debe principalmente a la
produccion de beta-lactamasas (apartado 4.2.) por parte de estos patégenos de manera

que metabolizan los antibioticos beta-lactdmicos.

Este mecanismo de resistencia se transmite entre los microorganismos por
transferencia horizontal de genes.” Un ejemplo de microorganismo resistente a beta-
lactamicos y aminoglicésidos es Pseudomonas aeruginosa, implicado en importantes
infecciones nosocomiales principalmente en pacientes en largos periodos de
antibioterapia para la fibrosis quistica.” Otros causantes de infecciones nosocomiales
por desarrollo de resistencia a antibioticos son Acinetobacter baumannii, con 28 islas
genomicas (parte del genoma que ha sido originada por transferencia horizontal de
genes)’ o la bacteria anaerobia Gram-positiva Clostridium difficile, cuya infeccion se da
por el empobrecimiento de la flora bacteriana como consecuencia del abuso de los

antibidticos en los hospitales.’

Ademas, las bacterias formadoras de biofilms estan relacionadas con infecciones
cronicas y con el 65% de las infecciones nosocomiales. La razon de ello es la gran
unién del biofilm con la bacteria, que permanece en estado latente, ademas de hacerla

resistente a la fagocitosis y otros procesos del sistema inmune.”
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En consecuencia y junto con el estancamiento del desarrollo de nuevos
antibioticos, nos encontramos actualmente ante una crisis sanitaria a nivel global que
de no combatirla podria dar paso a la era “post-antibiotica”.” Seglin un informe de la
OMS de 2014, la resistencia a antibidticos representa 1 de las 3 mayores amenazas
para la salud publica.'® Ademas, otros dos informes publicados por la IDSA (Infectious
Deseases Society of America)!' y por la ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) y la EMA (European Medicines Agency)'? han expuesto que
hay muy pocos farmacos en investigacion que ofrezcan ventajas sobre los ya existentes
0 que traten infecciones provocadas por los Ilamados patogenos “ESKAPE”
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.), que son los que presentan
con mas frecuencia mecanismos de resistencia a antibioticos y que actualmente causan

la mayoria de enfermedades nosocomiales en los Estados Unidos.'"*"?

No obstante, esto ha hecho reaccionar a organismos nacionales (FDA, AEMPS) e
internacionales (EMA, OMS, Naciones Unidas) poniendo en marcha diversas campanas
de concienciacion. Un ejemplo es la iniciativa impulsada por la IDSA en 2010 llamada
“Bad Bugs Need Drugs: 10x’20” cuyo objetivo es fomentar el desarrollo de 10 nuevos

antibidticos para el afio 2020."

Asimismo, instituciones sanitarias espafolas como el Hospital Universitario La Paz
(HULP) entre otros, llevan a cabo iniciativas PROA, que pretenden servir de
instrumentos de asistencia al prescriptor a la hora de tomar la decision de prescribir
antibidticos."* Hay evidencia de que optimizar la utilizacién de antibiéticos es

relevante ya que el margen de mejora de los tratamientos antibioticos es del 30-50%."

Esto se explica en base a que las bases cientificas para la prescripcion de
antibioticos en las infecciones comunitarias son con frecuencia poco utilizadas, lo que
lleva a una mala prescripcion de antibioticos como puede ser para el tratamiento de

infecciones respiratorias de origen virico.'

También intervienen otros factores que enturbian el proceso de toma de decision
sobre la prescripcion que lo hacen menos riguroso y le confieren un caracter
“defensivo” y rutinario. Algunos de estos factores son la actitud “proactiva” de los

pacientes hacia la prescripcion antibidtica;'” la hiper-prescripcion de los médicos
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forzada por la percepcion de wunas consultas sobresaturadas; una formaciéon poco

adecuada y un marketing excesivo.'®

2. OBJETIVOS

Los objetivos principales de este trabajo son:

- Relacionar el desarrollo de resistencias a los antibidticos con su mala
prescripcion.

- Revisar algunos de los nuevos tratamientos antibidticos que se pueden
prescribir en casos de multirresistencias.

- Analizar la utilizacion de ceftazidima/avibactam en el Hospital Universitario

La Paz de Madrid.
Otros objetivos son:

- Ofrecer una vision general sobre la importancia de los antibidticos a lo largo
de la historia.

- Mencionar los principales mecanismos de resistencia a los antibioticos.

- Concienciar sobre las dificultades del tratamiento de infecciones refractarias

a los tratamientos habituales.

3. MATERIAL Y METODOS

Para realizar este trabajo se llevd a cabo una revision bibliografica de articulos
cientificos, libros y tesis doctorales sobre el uso de los antibidticos, la aparicion de
resistencias, los tratamientos disponibles actualmente y estudios sobre nuevos

antibioticos y sus aplicaciones.

Para su busqueda se consultaron bases de datos cientificas como PubMed, Google
Academics, Medline, ASM (American Society for Microbiology), fuentes de datos
como la AEMPS (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), EMA
(European Medicines Agency) y la FDA (Food and Drug Administration).

Las palabras clave utilizadas fueron: ‘“antibiotic resistance”, ‘“antibiotic
prescription”, “multiresistance”, “antibiotic usage”, “carbapenemase”, ‘“biofilm”,

“PROA”, “dalbavancin”, ‘“xydalba”, “tedizolid”, “sivextra”, ‘“ceftolozano”,
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“tazobactam”, “zerbaxa”, “ceftazidima”, “avibactam”. Las fechas de busqueda fueron

durante los meses de noviembre, diciembre y enero.

Asimismo, se realizO un estudio longitudinal retrospectivo en el Hospital
Universitario La Paz de Madrid desde mayo de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2017
en el que se hizo un seguimiento de los pacientes a los que se les prescribid
Ceftazidima/Avibactam durante ese periodo de tiempo. Para consultar dichas
prescripciones se utilizd el programa FarmaTools® y para evaluar la evolucion de los
pacientes durante el tratamiento se revisaron las pruebas de diagnostico microbioldgico

y los ultimos informes clinicos.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resistencia a antibidticos:

La aparicion de resistencias responde a un darwinismo puro, es decir, los
microorganismos resistentes a un determinado antibidtico son seleccionados a través del

uso de ese antibidtico durante el tratamiento del episodio infeccioso.'®"’

En otras palabras, la exposicion de los microorganismos a concentraciones
subinhibitorias®™*' de antibidticos durante un tiempo continuado favorece la seleccion
de cepas resistentes. Esto, tras la mutaciéon de genes diana da lugar a fenotipos

resistentes.'®??

S e S

& Cbl
antibiotic

Figura 1. Seleccion de cepas resistentes.'®

En la figura 1 se representa el fendémeno de seleccion de los patdogenos resistentes
cuando una poblacion de microorganismos es tratada con el antibiotico al que son
resistentes. Esto favorece la supervivencia de las cepas resistentes, simbolizadas con la

letra “R>.'8

La Concentracion Minima Antibidtica (CMA) es la menor concentracion de

antibiotico capaz de producir in vitro alteraciones morfologicas y/o estructurales en una
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bacteria. Son concentraciones inferiores a la Concentracion Minima Inhibitoria

(CMI) y por esa razon son concentraciones subinhibitorias.”**!

Esto evidencia que el aumento de las resistencias producido en los ultimos afios
puede deberse en parte al mal uso de los antibidticos y su consiguiente seleccion y
diseminacion de fenotipos resistentes en la poblacion. Por lo tanto, una de las
herramientas factibles para evitar el desarrollo de resistencias es optimizar la
prescripcion de antibidticos a través de PROAs como se detallara en el apartado 4.3. de

este trabajo.

Otras soluciones necesarias son el desarrollo de nuevos antimicrobianos como los
que veremos en el apartado 4.4. de este trabajo, ademas de evitar la transmision de las
infecciones y la resistencia antibiotica a través de medidas higiénicas como el lavado de

manos y cubrirse la boca al toser o estornudar.

4.2. Resistencia por produccion de beta-lactamasas y carbapenemasas:

Uno de los principales mecanismos de resistencia a antibioticos es la produccion de
beta-lactamasas, que son enzimas que hidrolizan antibidticos con estructura de beta-
lactama y que atendiendo a la clasificacion de Ambler (1980), se agrupan en diferentes

clases moleculares: tipo A, B, C, D y tipo BLEE.

Las carbapenemasas” son un tipo de beta-lactamasas que hidrolizan
especificamente los carbapenems como imipenem o meropenem, antibidticos beta-
lactamicos de amplio espectro que en la ultima década han presentado resistencias por
este tipo de mecanismos. Existen diferentes carbapenemesas, que se agrupan dentro de

la misma clasificacion de beta-lactamasas:

* Carbapenemasas de clase A: detectadas en Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens, y Klebsiella spp. Este grupo engloba las carbapenemasas NMC
(“Not Metalloenzyme Carbapenemase”), IMI (“Imipenem-hidrolyzing beta-
lactamase”), SME (“Serratia marcescens enzyme”), KPC (“Klebsiella
pneumoniae carbapenemase”) y GES (“Guiana extended spectrum”), que
contienen un residuo de serina en su centro activo e hidrolizan una amplia
variedad de beta-lactdmicos incluyendo carbapenems, cefalosporinas,
penicilinas y aztreonam. Las carbapenemasas KPC se han extendido
rapidamente a nivel global en la dltima década, suponiendo un peligro para

la salud por estar implicadas en infecciones multirresistentes.
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* Carbapenemasas de clase B: son metalobeta-lactamasas y en vez de tener
una serina en su centro activo, poseen iones de zinc para interaccionar con el
anillo de beta-lactama. Por ello, estas enzimas son inhibidas por EDTA, un
quelante de Zn®". Estas enzimas son IMP (“active on imipenem”), VIM
(“Verona integron-encoded metallo-beta-lactamasa™), GIM (“German
imipenemase”) y SIM (“Seoul imipenemase”), aisladas de Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii, E.coli y Klebsiella pneumoniae entre
otros microorganismos patogenos y que hidrolizan todos los antibioticos
beta-lactadmicos incluyendo carbapenems, pero no monobactamas.

* Carbapenemasas de clase D: también llamadas beta-lactamasas OXA por
ser capaces de hidrolizar la oxacilina, antibidtico que era resistente a las
beta-lactamasas hasta la aparicion de estas carbapenemasas ARI-1 en
Acinetobacter baumanii, de donde se han descubierto la mayoria de
carbapenemasas de tipo OXA a excepcion de OXA-48 (aislada en Klebsiella
pneumoniae) entre otras. Estas carbapenemasas tienen una serina en su
centro activo, como las de tipo A, para interaccionar con el antibidtico beta-

lactamico.

4.3. PROA:

Puesto que la inversion en el desarrollo de nuevos antibidticos y su investigacion se
encuentran en declive, es una prioridad hacer un buen uso de los tratamientos

disponibles.*

Un equipo PROA estd formado por diversas especialidades dentro del propio
hospital, entre las que se encuentran el infectdlogo, el microbidlogo, el farmacéutico, el
epidemidlogo, UCI, pediatria y cirugia, que trabaja de forma coordinada para ayudar al
médico prescriptor en la utilizacion de antimicrobianos y de esta manera evitar una mala

prescripcion.
Un PROA tiene como objetivos:

* Mejorar los resultados clinicos de los pacientes con infecciones.
* Minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacion de antimicrobianos,
incluidas la aparicidon y propagacion de resistencias.

e Garantizar la utilizacion de tratamientos costo-efectivos.
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Los procesos operativos del PROA incluyen:

* La monitorizacion de consumo y resistencia a antibidticos y de indicadores

clinicos.

* Revision periodica de protocolos.

* Alertas individuales sobre pacientes para llevar a cabo un asesoramiento al

médico responsable.

* Intervencion integral de optimizacion de antibidticos en Servicios.

* Docencia, formacion e investigacion.

¢ Comunicacion externa.

Una de las actividades del PROA del Hospital Universitario La Paz de Madrid es el

PROA corte de antibioterapia, que lleva a cabo un estudio observacional mediante

recogida de datos de los pacientes ingresados y la evaluacion de la prescripcion

antimicrobiana en dias aleatorios.

En un estudio transversal® realizado entre el 11 de noviembre y el 4 de diciembre

de 2013 en el Hospital Universitario La Paz de Madrid se quiso medir la prevalencia de

prescripcion antimicrobiana o “Prevalence of Antimicrobial Prescription” (PAP) y la

proporcion de prescripciones antimicrobianas adecuadas o “Appropriateness of

Antimicrobial Prescription” (AAP). La AAP es la cantidad total de tratamientos para

una indicacidn correcta y con un patron de prescripcion correcto en

intervalo entre dosis, espectro del antibidtico y duracion del tratamiento.

cuanto a dosis,

Antibiotico

PAP% (ICosv,)

Amoxicilina/Acido clavulanico

8,2% (5,3-14,1)

Trimetroprim/Sulfametoxazol

8,2% (5,3-14,1)

Metronidazol 7,6% (4,8-13,3)
Vancomicina 7,6% (4,8-13,3)
Tabla 1.

10
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Antibiético AAP% (ICys9,)
Anfotericina B 33,3% (9,7-70)
Amoxicilina/Acido clavulanico 35,7% (16,4-61,2)
Meropenem 41,7% (19,3-68,1)
Vancomicina 53,9% (29,1-76,8)
Tabla 2.

En la tabla 1 se indican los tratamientos antibidticos mas frecuentemente prescritos
y los PAP% para cada uno obtenidos en el estudio mencionado. Asimismo, se ha
determinado el AAP% de los 171 tratamientos prescritos, de los cuales se indican en la

tabla 2 los antibidticos mas relevantes que presentan AAP baja.

Otros datos estadisticos obtenidos gracias a este estudio fueron que el tipo de
tratamiento prescrito con mayor frecuencia después del tratamiento empirico era el
tratamiento profilactico con un 28,3% del total de las 171 prescripciones. También se
determind que el AAP general del total de prescripciones fue de 60,9% con un
1Cys50,=53,2-68,1 donde los errores mas comunes en la prescripcion fueron, por orden de
frecuencia: duracién excesiva del tratamiento, espectro del antibiotico demasiado

amplio y dosis inferiores a las 6ptimas.”

4.4. Nuevos medicamentos:

4.4.1. Dalbavancina (Xydalba®):

La dalbavancina es un antibidtico bactericida del grupo de los lipoglicopéptidos
cuyo espectro de accién incluye bacterias Gram-positivas®**>2%* aprobado por la EMA

en marzo de 2015.%

Presenta mayor actividad que Vancomicina y Linezolid frente a Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (SARM), algunos S.aureus con sensibilidad reducida a

glicopéptidos (GISA) y Streptococcus patbgenos. >+

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la sintesis de la pared celular de
la bacteria al unirse al extremo D-alanil-D-alanina del peptidoglicano de manera que

impide el enlace cruzado entre disacaridos. Esto produce, por tanto, la muerte celular.?*

Su uso ha sido autorizado para el tratamiento de las infecciones bacterianas agudas

de piel y tejidos blandos en adultos (ABSSSI)*® e incluso, como se detallard mas

11
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adelante, se han realizado estudios que persiguen demostrar su actividad frente a SARM
y SERM (Staphylococcus epidermidis) formadoras de biofilms®, causantes en muchos

casos de infecciones en el torrente sanguineo por catéteres.*’"!

Su administracion se realiza por via intravenosa en dosis unica de 1.500 mg gracias
a su larga semivida de eliminacion (372 horas o 15,5 dias). También puede
administrarse una dosis inicial de 1000 mg seguida de 500 mg una semana después.”®
No requiere ajuste de dosis en insuficiencias renales y/o hepaticas ni monitorizacion

farmacocinética.

Presenta efectos adversos leves (nauseas 5,5%, diarrea 4,4%, cefalea 4,7%, vomitos
2,8%) y otros como ototoxicidad (riesgo incrementado cuando se asocian con

aminoglucosidos) y nefrotoxicidad.”’

Para evaluar la actividad de la dalbavancina frente a biofilms formados por SARM
y SERM se llevo a cabo un estudio entre 2012 y 2015 en el Hospital General de Viena
donde se determina la CMB. La CMB o Concentracion Microbicida de Biofilm es la
concentracion de dalbavancina necesaria para reducir los biofiolms en un 50%,
mesurable a partir de la densidad oOptica (ODgy) de los biofilms cultivados. Los
resultados obtenidos fueron que la CMB de la dalbavancina es de 2 mg/L para MRSA y
de 16 mg/L para MRSE.

4.4.2. Tedizolid fosfato (Sivextro®):

Tedizolid fosfato es un nuevo antibiotico del grupo de las oxazolidinonas autorizado
en marzo de 2015 por la EMA para el tratamiento de las infecciones bacterianas agudas
de piel y tejidos blandos de la piel en adultos (ABSSSI) en dosis de 200 mg al dia

durante 6 dias.*

Es un profarmaco que por accion de las fosfatasas séricas es convertido en el
farmaco activo tedizolid.” Su mecanismo de accién es igual que el de otras
oxazolidinonas (linezolid), la inhibicidon de la sintesis proteica bacteriana por unién al
ARNTr 23s de la subunidad 50s, lo que impide la formacion del complejo de iniciacion
70s y en consecuencia la traduccion durante la primera fase de la sintesis proteica

bacteriana.>*

Sin embargo, el tedizolid ha demostrado tener una mayor actividad que el

linezolid frente a todas las especies de Staphylococcus spp. incluido SARM,

12
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Enterococcus spp. incluido VRE (Enterococo resistente a vancomicina) y Streptococcus
spp>> pero no es activo frente a bacterias Gram-negativas. Ademas, gracias al grupo
hidroximetilo del tedizolid en posiciéon CS5, este es activo frente a las cepas de
Staphylococcus aureus que expresan el gen cfr, gen de resistencia a cloranfenicol-
florfenicol plasmidico que en estafilococos y enterococos confiere resistencia a las

oxazolidinonas, fenicoles, lincosamidas y macrélidos entre otros.

Los efectos adversos comunicados mas frecuentemente fueron nauseas (6,9%),
cefalea (3,5%), diarrea (3,2%) y vomitos (2,3%), y fueron por lo general leves a

moderados en términos de gravedad. *

Hay evidencia cientifica de que tedizolid es superior a linezolid y vancomicina en

cuanto a su actividad frente a los mismos microorganismos.””

4.4.3. Ceftolozano/Tazobactam (Zerbaxa®):

Zerbaxa® es un medicamento aprobado por la EMA en septiembre de 2015°° para el
tratamiento de las infecciones intraabdominales complicadas (ITAc¢), de las infecciones

del tracto urinario complicadas (ITUc) y de la pielonefritis aguda.”’

Se presenta como polvo para solucién para perfusion en viales que contienen 1
gramo de ceftolozano y 0,5 gramos de tazobactam, administrandose un vial cada 8 horas
durante 4-14 dias en la IIAc y durante 7 dias en la ITUc.*® La eleccion de este
tratamiento serd individualizada segin antibiograma, datos de eficacia y riesgo de

toxicidad.?’

Ceftolozano es un antibidtico beta-lactamico del grupo de las cefalosporinas que
inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana por unién covalente a las proteinas de
unioén a Penicilinas (PBP), inactivandolas y por tanto impidiendo la transpeptidacion, lo
que provoca la muerte celular de la bacteria. Gracias al anillo beta-lactimico es un
analogo al sustrato natural, la D-alanil-D-alanina. Esto por tanto favorece la union del

ceftolozano al centro activo de las PBP.*%*

Su espectro de actividad incluye distintas enterobacterias (incluida E. coli), bacilos
Gram-negativos no fermentadores, algunas bacterias exigentes en sus requerimientos
nutricionales, ciertos estreptococos y excepcionalmente algunos anaerobios.’’ Es estable
en presencia de beta-lactamasas tipo AmpC (producidas por Pseudomonas aeruginosa)

y no se ve afectado por la pérdida de porinas de membrana externa (OprD) ni por la
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presencia de bombas de expulsion activa, lo que lo hace en la actualidad la

cefalosporina con mayor actividad frente a este P. aeruginosa multirresistente.**’

Tazobactam es un antibidtico beta-lactamico que inhibe beta-lactamasas de clase
molecular A y de espectro extendido tipo BLEE (CTX-M, SHV y TEM). Sin embargo,
no inhibe muchas de las beta-lactamasas emergentes en infecciones por
microorganismos multirresistentes, como las enterobacterias portadoras de beta-
lactamasa AmpC plasmidica (Enterobacteriaceae o P. Aeruginosa), carbapenemasas

KPC-2/3 y tipo OXA, PSE, VEB-5 o las metalobeta-lactamasas.*®

Las reacciones adversas mas frecuentes comunicadas durante el tratamiento con
ceftolozano/tazobactam fueron: nduseas (1,7%), diarrea (1,6%), dolor de cabeza (1,4%),

y transaminasas elevadas (1%).

Zerbaxa® constituye una alternativa en infecciones por ciertas cepas

multirresistentes, incluyendo las de P. aeruginosa.*

4.5. Estudio de utilizacion de Ceftazidima/Avibactam (Zavicefta®):

Ceftazidima/avibactam (Zavicefta®) es un medicamento autorizado por la FDA en
febrero de 2015 para el tratamiento de infecciones intra-abdominales complicadas e
infecciones complicadas del tracto urinario.*' Es especialmente utilizado en infecciones
graves por enterobacterias productoras de carbapenemasas tipo OXA-48 (tipo D) y KPC

(tipo A caracteristicas de Klebsiella pneumoniae).

Ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacion con actividad que al ser
hidrolizado facilmente por beta-lactamasas, se combina con avibactam.* Este firmaco
nuevo es un inhibidor de beta-lactamasa no beta-lactamico que hace al medicamento
ser activo frente a beta-lactamasas de clase A, C y algunas de clase D como la OXA-48

aunque no es activo frente a beta-lactamasas de clase B (metalobeta-lactamasas).*!

Se llevo a cabo un estudio de utilizacion de este tratamiento. Se trata de un estudio
longitudinal retrospectivo durante el periodo de tiempo de mayo de 2015 al 31 de
diciembre de 2017. Se recogieron las historias clinicas de 8 pacientes a los que se les

prescribio Ceftazidima/Avibactam en el Hospital Universitario La Paz de Madrid.

Al inicio del estudio de utilizacion, la administracioén de ceftazidima/avibactam se

hizo por uso compasivo ya que la EMA no autoriz6 su comercializacion hasta junio de
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2016. Su uso compasivo se justifico por no existir en el momento un tratamiento

efectivo autorizado y la vida de los pacientes estaba en peligro.

De los 8 pacientes que formaron parte del estudio, 3 eran mujeres (37,5%) y 5
hombres (62,5%) con una media de edad de 45 (28, 61) afios. La dosis administrada por
via intravenosa de Ceftazidima/Avibactam fue de 2g/0,5g cada 8 horas con un tiempo

de perfusion de 2 horas durante una media de 17 (8, 26) dias.

La relacion de servicios clinicos donde se prescribio Ceftazidima/Avibactam fue: 4
de hematologia (50%), 2 de cirugia general (25%), 1 de neurocirugia (12,5%) y 1 de
traumatologia (12,5%) como se representa en la figura 5.

Traumatologia

Neurocirugia

Figura 5. Grafico de los servicios clinicos
prescriptores de Ceftazidima/Avibactam en el

Hospital Universitario La Paz de Madrid.

El microorganismo causante del 100% de las infecciones de los pacientes del
estudio fue Klebsiella pneumoniae con mecanismos de resistencia OXA-48 (beta-
lactamasas tipo D) o KPC (beta-lactamasas tipo A). El origen de dichas infecciones fue
una bacteriemia en el 62,5% de los casos, una infeccion profunda por herida quirargica
en el 25% de los pacientes y una peritonitis terciaria en el 12,5% como se puede

observar en la figura 6.

Infeccion
profunda por
herida

quirdrgica Bacteriemia

Figura 6. Causas de la infeccion.

Los factores de riesgo de mayor prevalencia a los que estaban expuestos los

pacientes sometidos al estudio fueron: colonizacion rectal previa (87,5%), neutropenia
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(50%) y la toma de antibioticos los 3 meses anteriores a la nueva prescripcion (100%)
entre otros. La media de antibidticos administrados los 3 meses previos fue de 3,25 por

paciente.

En cuanto al motivo de la sustitucion de los antibidticos previos por
ceftazidima/avibactam, el 62,5% fue por existir escasas o ninguna alternativa
terapéutica, el 25% por fracaso terapéutico previo y el 12,5% por presencia de
toxicidad. Ademas, al 100% de los pacientes se les administra antibidticos de amplio
espectro conjuntos a ceftazidima/avibactam como amikacina (50%), tigeciclina
(37,5%), colistina (37,5%) y meropenem (12,5%) para evitar resistencias al

ceftazidima/avibactam.

Por ultimo, la tasa de curacion con la administracion de Ceftazidima/Avibactam en

el estudio llevado a cabo fue del 75%.

Ceftazidima/avibactam ha demostrado tener una alta actividad frente a

' inhibiendo beta-

Enterobacteriaceac multirresistentes en los ensayos in vitro,
lactamasas de amplio espectro. En estos ensayos, su efectividad fue del 83,5% y por
tanto muy superior al compararla con la de otros beta-lactdmicos como imipenem,
cefepime, aztreonam, piperacilina/tazobactam o ceftazidima, todos ellos con una

susceptibilidad menor del 13% y del 0% del meropenem.

En los ensayos en animales se llevo a cabo un modelo de infecciéon en muslo de
raton neutropénico en el que se administrd ceftazidima con y sin avibactam. Se
demostré que la combinacion de ambos reducia significativamente la densidad

bacteriana en comparacion con la ceftazidima sola."!

Ademas, en ensayos clinicos* en fase III de ceftazidima/avibactam en pacientes
infectados por Enterobacteriaceae resistente a ceftazidima se compard la eficacia de
ceftazidima/avibactam frente a la mejor terapia disponible y demostré evidencia como
alternativa potencial a carbapenemas en pacientes infectados por Enterobacteriaceae y
Pseudomonas aeruginosa resistentes. En la figura 7 se representa el porcentaje de
respuesta microbiologica segin la indicacion (infecciones intra-abdominales
complicadas e infecciones complicadas del tracto urinario), siendo mas favorable en
cualquier caso en los pacientes tratados con ceftazidima/avibactam que con el mejor

tratamiento disponible en el momento del ensayo.
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Figura 7.** Respuesta microbioldgica en funcién de la
indicacion y el tratamiento antibidtico
Junto con ceftolozano/tazobactam (apartado 4.4.3.), ceftazidima/avibactam es un
nuevo agente antimicrobiano que debe administrarse solo como Wltimo recurso en
casos de multirresistencia donde se requiera un antibidtico de amplio espectro frente a

gram-negativos.

5. CONCLUSIONES

La multirresistencia a antibioticos ha dado pie a la bisqueda de nuevos recursos a
nivel global, tanto en la concienciaciéon de la importancia del buen uso de los
antibidticos como en la investigacion y comercializacion de nuevos tratamientos frente
a patdégenos multirresistentes. Prueba de ello son los satisfactorios estudios de eficacia
de los antibidticos recientemente comercializados que se han expuesto en este trabajo,
como la dalbavancina, tedizolid, deftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam.
Todos ellos se presentan como buenas alternativas en el tratamiento de infecciones
multirresistentes a otros antibidticos, lo que supondria una disminucion de los dias de
ingreso, la morbilidad y la mortalidad de los pacientes. A nivel econdmico disminuirian
los costes a largo plazo ya que, aun siendo medicamentos caros, estos consiguen curar
un mayor numero de pacientes y por tanto el gasto sanitario seria mas eficiente, ademas

de que los pacientes que superan la infeccion pueden volver a ser activos en la sociedad.

Aun asi, todo ello necesita del compromiso de la sociedad en general tanto de
sanitarios como ciudadanos de hacer un buen uso de los antibidticos, a través de una
mayor concienciacion a la sociedad. Esto ayudaria a superar la era de la
multirresistencia en la que nos encontramos y evitaria que pudiera volver a repetirse,
como bien dice la moraleja: “quien no conoce su historia esta condenado a

repetirla”.
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