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RESUMEN

El uso de los antimicrobianos en la practica médica ha su-
puesto una auténtica revolucién en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas. Con esta terapia se han salvado
millones de vidas en todo el mundo. Sin embrago el uso y
abuso, junto con la mala prescripcién médica que se han
hecho de ellos, los han convertido en la actualidad en un
problema médico de enrome importancia. Esto es debido a
que las bacterias han desarrollado mecanismos de defensa
contra estos antimicrobianos, principalmente, debido a su
exposicién, en algunos casos. Aunque hay que destacar que
la resistencia de las bacterias a los antimicrobianos es un
proceso natural, que actualmente se ha acrecentado debi-
do, como hemos dicho anteriormente, a la sobre exposicion
a la que han estado expuesta.

Esta resistencia a los antimicrobianos ha provocado un au-
mento en el gasto sanitario, que en algunos paises es dificil-
mente asumible, aparte de elevar el nimero de muertes de
personas en todo el mundo.

En Espana, la resistencia a los antimicrobianos, también
constituye un problema de gran magnitud, con un gasto
adicional de unos 150 millones de euros al afo.

En este trabajo de revisidn bibliografica hemos analizado
el papel de una cefalosporina de tercera generacion como
es la ceftazidima, administrada conjuntamente con un in-
hibidor de B-lactamasas, pero que no es B-lactdmico. Esta
asociaciéon ceftazidima/avibactam nos proporciona una
gran ayuda terapéutica para el tratamiento de infecciones
intraabdominales complicadas, para infecciones del tracto
urinario complicadas y para neumonias complicadas y pro-
ducidas por ventilacion mecanica.
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Los antibidticos B-lactamicos y en concreto las cefalospo-
rinas, son aquellos que actuan inhibiendo la sintesis de la
pared celular, en concreto son capaces de inhibir la reac-
cion de transpeptidacion, no permitiendo que se forme la
malla que se produce como consecuencia del entrecruza-
miento del peptidoglicano lineal, y, ademas son capaces
de actuar sobre los inhibidores de autolisina.

Se trata de una asociacion medicamentosa que presen-
ta unos buenos resultados clinicos en el tratamiento de
infecciones producidas por bacterias de la familia Entero-
bacteridcea y frente a Pseudomonas aeruginosa, con una
serie de eventos adversos no muy negativos, que nos
hacen elegir de forma preferente este tratamiento. Por
ejemplo, ceftazidima/avibactam es activa frente a Esche-
richia coli, Klebsiella spp, dentro de los Gram negativos.
Con respecto a bacterias Gram positivas, es activa, frente
a Streptococcus spp, Enterococcus spp y frente a Bacteroides
fragilis.

Como todas las cefalosporinas, ceftazidima, presenta un
nucleo central cefemo con tres posibles posiciones para la
introduccioén de radicales. Asi en la posicién 3 puede exis-
tir un sustituyente que dependiendo del tipo que sea nos
dara lugar a cefalosporinas con mayor o menor tiempo de
metabolizacidon por el organismo. En la posicion 4 tiene
que existir un grupo carboxilico libre o formando una sal
para que haya actividad, y en la posicidon 7 del grupo ce-
femo existe una cadena amidica que es la que mas susti-
tuyentes va a admitir y que dependiendo del radical nos
dara lugar a los distintos tipos de cefalosporinas.

Los estudios clinicos como son el RECLAIM, RECAPTURE;
REPRISE y REPROVE, han demostrado claramente los be-
neficios que proporciona la asociacion ceftazidima/avi-
bactam frente a infecciones intraabdominales complica-
das, infecciones del tracto urinario complicadas y frente
a neumonias nosocomiales y producidas por ventilacion
mecanica. Todo ello mostrando un perfil de seguridad
bastante bueno. La relacidon de dosis entre ceftazidima y
avibactam suele ser de 4:1, es decir, dosis de 2000mg/500
mg. No obstante, la dosis habra de ser modificada depen-
diendo de la funcionalidad renal del paciente. En casos de
insuficiencia renal del paciente las dosis a administrar se-
ran menores, pero manteniendo la misma relacién citada
anteriormente.

Palabras clave: Antimicrobianos, resistencia, cefalospori-
nas, ceftazidima, avibactam, infecciones, bacterias, trata-
miento.

ABSTRACT

The use of antimicrobials in medical practice has led to a real
revolution in the treatment of infectious diseases. With this
therapy, millions of lives have been saved around the world.
However, the use and abuse, together with the bad medical
prescription that has been made of them, have made them
today a medical problem of great importance. This is becau-
se bacteria have developed defense mechanisms against



these antimicrobials, mainly due to their exposure, in some
cases. Although it should be noted that the resistance of bac-
teria to antimicrobials is a natural process, which has currently
increased due, as we have said before, to the overexposure to
which they have been exposed.

This resistance to antimicrobials has led to an increase in
health spending, which in some countries is difficult to accept,
apart from increasing the number of deaths of people world-
wide.

In Spain, antimicrobial resistance is also a problem of great
magnitude, with an additional expenditure of about 150 mi-
llion euros per year.

In this literature review we have analyzed the role of a third-ge-
neration cephalosporin such as ceftazidime, administered to-
gether with a B-lactamase inhibitor, but which is not 3-lactam.
This ceftazidime/avibactam combination provides us with
a great therapeutic aid for the treatment of complicated in-
tra-abdominal infections, for complicated urinary tract infec-
tions and for complicated pneumonias produced by mechani-
cal ventilation.

B-lactam antibiotics and specifically cephalosporins, are those
that act by inhibiting the synthesis of the cell wall, in particu-
lar they are able to inhibit the transpeptidation reaction, not
allowing the mesh that occurs as a result of the crosslinking of
linear peptidoglycan to form, and they are also able to act on
autolysin inhibitors.

Itis a drug association that presents good clinical results in the
treatment of infections caused by bacteria of the Enterobacte-
riaceae family and against Pseudomonas aeruginosa, with a
series of not very negative adverse events, which make us pre-
ferentially choose this treatment. For example, ceftazidime/
avibactam is active against Escherichia coli, Klebsiella spp,
within Gram negative. With respect to Gram-positive bacteria,
it is active against Streptococcus spp, Enterococcus spp and
against Bacteroides fragilis.

Like all cephalosporins, ceftazidime has a central cephemus
nucleus with three possible positions for the introduction of
radicals. Thus in position 3 there may be a substituent that
depending on the type that is will give rise to cephalosporins
with greater or lesser time of metabolization by the organism.
In position 4 there must be a free carboxylic group or forming
a salt for there to be activity, and in position 7 of the cefemo
group there is an amide chain that is the one that will admit
more substituents and that depending on the radical will give
rise to the different types of cephalosporins

Clinical studies such as RECLAIM, RECAPTURE; REPRISE and RE-
PROVE, have clearly demonstrated the benefits provided by the
ceftazidime/avibactam association against complicated in-
tra-abdominal infections, complicated urinary tract infections
and against nosocomial pneumonias and those produced by
mechanical ventilation. All this showing a pretty good safety
profile. The dose ratio between ceftazidime and avibactam is
usually 4:1, i.e. doses of 2000mg/500 mg. However, the dose
will have to be modified depending on the renal functionality
of the patient. In cases of renal failure of the patient the doses
to be administered will be lower, but maintaining the same re-
lationship mentioned above.
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INTRODUCCION

En este trabajo de revisién bibliografica vamos hablar de
los antibioéticos de forma general, de su importancia en
la clinica actual y pasada, y de los problemas que surgen
como consecuencia de su uso indiscriminado, generando
resistencias a los mismos que han complicado de manera
notable su uso.

En especial vamos a indagar sobre una cefalosporina de
tercera generacién (CEFTAZIDIMA), que ha resultado muy
util en el tratamiento de enfermedades producidas por
bacterias multirresistentes. La administracién por via in-
travenosa de esta cefalosporina se va a realizar conjunta-
mente con la administracion de un inhibidor p-lactamico
que quimicamente no presenta un anillo $-lactdmico.

El uso de los antimicrobianos en la practica médica, junto
con las medidas higiénico alimentarias y de saneamiento,
han supuesto una verdadera revolucién en la salud publi-
ca para controlar las enfermedades infecciosas produci-
das por microorganismos. Con el uso de antimicrobianos
se ha conseguido salvar a millones de vidas, reduciéndo-
me de forma drastica el numero de fallecimientos, pero al
mismo tiempo, las bacterias se han ido adaptando a estos
nuevos farmacos provocando que muchas de ellas sean
capaces de crear resistencia y que la eficacia de estos an-
tibidticos se vea muy resentida. (1)

No obstante, hoy en dia, aun, las enfermedades produci-
das por bacterias siguen siendo una causa importante de
muerte para el ser humano, sin embargo, esta incidencia
en la mortalidad ha ido descendiendo de manera notable
desde el siglo XIX hasta nuestros dias. (1)

Los antimicrobianos empezaron a emplearse en medi-
cina en la década de los afos cuarenta del siglo pasado,
constituyendo una verdadera solucién a multitud de in-
fecciones producidas por bacterias, salvando millones de
vidas y aumentando de manera notable la esperanza de
vida de la poblacién mundial. Sin embargo, actualmen-
te la eficacia de estos medicamentos se esta viendo dis-
minuida de forma alarmante como consecuencia de las
resistencias que presentan muchas de ellas. Por ejemplo,
en los anos ochenta sali6 al mercado los derivados de las
quinolonas, pues bien, el 100% de las cepas de Escherichia
coli, eran sensibles al ciprofloxacino, sin embargo, hoy en
dia el 36% de las cepas de Escherichia coli son resistentes
a dicho antibidtico. (1)

Dentro de las cifras que podemos aportar, cabe afirmar
que en el continente europeo en el afto 2007 se produ-
jeron unas cuatrocientas mil infecciones por microorga-
nismos que eran resistentes a los antibiéticos. De estas
infecciones, aproximadamente, unas veinte y cinco mil
terminaron de una manera fatidica para el paciente. En
Estados Unidos en el afo 2007 las infecciones por bacte-
rias resistentes a antibiéticos fueron de dos millones de
los cuales unos veinte y tres mil terminaron en muerte
del paciente. Todo esto, actualmente, implica un aumen-
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to notable del gasto sanitario, como consecuencia de tener
que utilizar durante mas tiempo el tratamiento y por reque-
rir mayor tiempo de hospitalizacion. (1)

Actualmente se calcula que hay unas 700.000 muertes/ano
en el mundo, como consecuencia de infecciones produci-
das por bacterias resistentes a antimicrobianos. De estas,
unas 33.000 muertes/afo se producen en la Unién Europea

(UE). (2)

En Espana se calcula que se producen unas tres mil muertes/
ano causadas por bacterias multirresistentes, pero, es mas,
se cree que en torno a unos cuatro millones de personas en
Espafia pueden sufrir infecciones por bacterias multirresis-
tentes. No obstante, la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) estima que en Es-
pana las bacterias multirresistentes producen unas 35.000
muertes/ano. (2)

Se cree que para el ano 2050 la primera causa de muerte en
la poblacién mundial serd como consecuencia de las infec-
ciones por bacterias multirresistentes. (3)

El gasto que genera el tratamiento de este tipo de infec-
ciones se cifra en una cantidad de alrededor de unos 1.500
millones de €/afio en la Unién Europea y en Espafia podria
estar por encima de 150 millones de €/afio, debido princi-
palmente a que los pacientes van a soportar un mayor tiem-
po de hospitalizacién y porque irremediablemente tendre-
mos que aplicar mas medidas terapéuticas para corregir la
infeccion. (2)

En Espana y en el afo 2019 se aprobd el nuevo Plan Na-
cional Frente a la Resistencia a los Antibiéticos (PRAN), cuyo
principal objetivo es disminuir la proliferacién de bacterias
multirresistentes, con la intencion de que el impacto sobre
los seres humanos y los animales sea el minimo posible. (1)

Ademads, hay que subrayar que el proceso de resistencia de
las bacterias a los antibiéticos ha existido siempre, incluso
antes de que el hombre fuera capaz de utilizarlos, es decir,
se trata de un proceso totalmente natural de defensa que
las propias bacterias desarrollan, lo que ocurre es que su
prevalencia era muy baja. (1)

Pero con el uso, por parte del ser humano, de los antibioti-
cos se ha ido incrementando esta prevalencia, al estar las
bacterias mas tiempo en exposicion con los antimicrobia-
nos. (1)

Las infecciones que causan las bacterias resistentes a los
antimicrobianos son mucho mas dificiles de tratar que las
que producen las bacterias no resistentes, esto lleva con-
sigo, como hemos dicho anteriormente, un incremento de
los gastos sanitarios, y por supuesto, un aumento de la mor-
talidad de los pacientes. (4)

De ahi, que tengamos que intentar cambiar la forma de
prescribir y utilizar estos farmacos. Estos cambios en la for-
ma de actuar con los antibidticos, también deben de incluir
medidas encaminadas a reducir las infecciones como pue-
den ser el lavado de manos, el uso de vacunas para preve-
nirlas, unas adecuadas medidas higiénicas alimentarias y
por supuesto medidas de proteccién sexual. (4)
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La resistencia a los antimicrobianos se estd viendo au-
mentada en todo el planeta de forma alarmante. Asi, por
ejemplo, en los paises en donde la prescripcién de estos
farmacos no necesita receta médica, sino que son de ven-
ta libre, se estd observando que hay un incremento dema-
siado rapido de bacterias que presentan resistencia a los
antibiéticos debido sobre todo al mal uso que se hacen de
estos farmacos. (1)

A esto hay que anadir, que incluso en la practica clinica
normal se esta produciendo un abuso y mal uso de la uti-
lizacion de estos farmacos, ya que se utilizan de forma in-
discriminada incluso en infecciones producidas por virus,
pero sobre todo hay que resaltar el uso indiscriminado
que se hace de ellos en la practica de veterinaria, en las
malas condiciones higiénicas de los centros sanitariasy en
la propia cadena alimentaria. (3)

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se estima que
se pueden dar, como hemos dicho anteriormente, unas
700.000 muertes/afio en el mundo como consecuencia de
la aparicion de infecciones multirresistentes a los antibio-
ticos. De ahi que se esté generando un problema grave de
salud publica, estimandose que, dentro de unos 25 aios,
este nimero de muertes podria ser de unos 10.000.000 y
esto conllevaria un gasto de aproximadamente de unos
ocho billones de euros. Como consecuencia de ello nace
un proyecto llamado “Trabajando juntos para combatir la
resistencia a los antimicrobianos” llevado a cabo conjun-
tamente por la OPS, la FAO (Organizacidn de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y Agricultura) y la OIE (Orga-
nizacién Mundial de la Sanidad Animal), a la que se les ha
unido la Unién Europea. (5)

Este proyecto esta inspirado en cuatro principios: (5)

1. La creacion de Planes de Accién Nacionales, con una
perspectiva “Una Salud” (5)

2. Estrechar la vigilancia en lo referente al uso de los anti-
bioticos siguiendo las normas internacionales. (5)

3. Implicar al sector privado para que participe de forma
activa en el control de la RAM. (5)

4. Favorecer las nuevas lineas de investigacién sobre las
RAM favoreciendo, al mismo tiempo, la investigacién y
desarrollo de medicamentos que sean una verdadera
alternativa al uso de los antibioticos. (5)

Por otra parte, y como hemos dicho anteriormente, el
abuso y la mala praxis de la utilizacién de los antimicro-
bianos, asi como un control inadecuado de los procesos
infecciosos, las malas condiciones higiénico sanitarias o
una incorrecta o mala manipulacién de los alimentos o de
los procesos de elaboracion de los mismos, producen que
cada vez mas aparezcan bacterias resistentes a los antimi-
crobianos. Esto provoca que las enfermedades infecciosas
sean mas dificiles de tratar, aparte de elevar el gasto de
una manera exponencial. (5)

Si este problema no se afronta de forma radical y se con-
trola, nos puede acarrear consecuencias graves tanto a ni-
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Tabla 1. Tomada de los programas de optimizacion de los antimicrobianos (OMS). (6).
Objetive 1. Mejorar el conocimiento de la resistencia a los
antimicrobianos a través de una comunicacidn, educacién y
formacion efectivas, y la concienciacién al respecto.

Objetive 2. Reforzar los conocimientos y la base cientifica a
través de la vigilancia y la investigacidn.

Objetivo 3. Reducir la incidencia de las infecciones con medidas
eficaces de saneamiento, higiene y prevencion de la infeccidn.

OCbjetive 4. Utilizar de forma &ptima los medicamentos
antimicrobianos en la salud humana y animal.

Objetive S. Preparar argumentos econdmicos a favor de una
inversion sostenible que tenga en cuenta las necesidades

de todos los paises, y aumentar la inversion en nuevos
medicamentos, medios de diagndstico, vacunas y otras

intervenciones.

vel social, como a nivel econémico y de seguridad sanitaria.

(5)

No obstante, también se echa de menos el que exista un
menor gasto en investigacion sobre el desarrollo de nuevas
familias de antimicrobianos. (3)

En este sentido, la Unidn Europea en el afo 2012 impulsé el
programa New Drugsforbad Bugs (ND4BB), dotado con 700
millones de € para la investigacién de nuevos antimicrobia-
nos. En la misma linea, en el afio 2017 la Comisién Europea
propuso un nuevo plan de accion sobre la resistencia a los
antibiéticos, dandole una mayor importancia a la investiga-
cién de nuevos farmacos. (3)

La OMS publicé en el afo 2017 la primera lista de bacterias
patégenas resistentes a los antimicrobianos, en donde se
incluyen las doce familias de bacterias més patégenas para
el organismo humano. (3)

En esta lista la maxima prioridad se la asigna: Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacteriaceae
por su resistencia a carbapenem. (3)

La OMS ha elaborado un Plan de Accién Mundial referido
a la resistencia por parte de las bacterias a los antibiéticos
que contempla cinco objetivos, que podemos ver en la
tabla 1, asi, por ejemplo, podemos citar los programas de

% de resistencia
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optimizacién de los antimicrobianos en instituciones sa-
nitarias de los paises de ingresos bajos y medianos, que
pueden ser de gran utilidad.

En resumen, las resistencias a los antibiéticos estan pro-
vocando un enorme problema, para abordar muchas de
las enfermedades infecciosas que existen hoy en dia. Al
mismo tiempo, estan generando un gasto excesivo en los
Sistemas Nacionales de Salud.

En las figuras 2, 3 y 4 se ilustra el consumo de antibioti-
cos a nivel comunitario, a nivel de hospitales y la relacién
que existe entre el aislamiento de bacterias resistentes y
el consumo de antimicrobianos. Los datos han sido selec-
cionados del Plan Nacional a la Resistencia a los Antibidti-
cos y abarcan el periodo de 2015-2019.

3.1. Mecanismos de accion de los antibioticos

Los antibioticos pueden actuar de varias formas sobre las
bacterias, entre estas maneras podemos citar los siguien-
tes mecanismos de accién:

3.1.1. Inhibiendo la sintesis de la pared celular de la bac-
teria. Se trata de inhibir la sintesis de la pared celular de
las bacterias, para ello serd necesario que la bacteria esté
en crecimiento activo. La pared celular es una estructura
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Figura 1. Porcentaje de aislamiento de un grupo de bacterias resistentes en Espaiia entre 2016 y 2019, especificamente, Escherichia coliy Klebsiella
pneumoniae resistentes a cefalosporinas de 8° generacion'y Pseudomonas aeruginosa (2).
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Figura 2. Consumo de antimicrobianos en el dmbito comunitario. En DHD. Espaiia (2).
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Figura 3. Consumo de antimicrobianos en hospitales. En DHD. Espaiia (2).
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Figura 4. Aislamiento de bacterias resistentes y consumo de antibidticos. Espafia. 2010-2019 (2).

particular que presentan las células procariotas y que no dir en el transporte de los precursores necesarios que van
existe en las células eucariotas. Esta pared celular puede a formar la pared celular como puede ser la bacitracina y
verse afectada por diferentes procesos, en primer lugar, las mureidomucinas, o incluso, en su forma de organizarse
puede verse afectada en su sintesis por antimicrobianos del estructuralmente como es el caso de los B-lactamicos y
tipo de la fosfomicina y cicloserina, también se puede inci- glucopéptidos. (7, 8)
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3.1.2. Inhibiendo mecanismos de resistencia. En este caso
lo que suele ocurrir es que una serie de compuestos farma-
colégicos se unen a una determinada enzima, por ejemplo,
[B-lactamasas que se unen de forma irreversible, facilitando,
de esta manera, la accion del antibidtico sobre la bacteria.
Es el caso del acido clavulanico, que en combinaciéon con
amoxicilina se usan parainfecciones de bacterias con accion
[3- lactamica. Es decir, el compuesto B-lactamico es capaz de
unirse a un enzima determinado que interviene rompiendo
el enlace - lactdmico de la amoxicilina, de esta manera la
amoxicilina puede ejercer libremente su acciéon impidiendo
la formacion de la pared celular de la bacteria. (7)

3.1.3. Antimicrobianos que actuan a nivel de la membrana
citoplasmatica. La forma de actuar aqui es produciendo una
modificacién en la permeabilidad de dicha membrana cito-
plasmadtica, con esto se consigue que se produzca una sali-
da de iones potasio (K*) y otras sustancias que acaban por
lisar a la bacteria, como ocurre con los antibiéticos llamados
polimixinas y la daptomicina (7, 8)

3.1.4. Inhibiendo la sintesis de proteinas de la bacteria. Los
ribosomas de las bacterias tienen dos subunidades una de
30S (la S es una unidad de densidad que se denomina den-
sidad Sverberg. Esta subunidad esta formada por ARNr 16
Sy 21 proteinas) y otra de 50S (fraccion formada por ARNr
5S, 23S y 31 proteinas). Pues bien, estos farmacos pueden
actuar sobre la subunidad 30S o sobre la subunidad 505
impidiendo el desarrollo y crecimiento de la bacteria. Son
antibioticos bacteriostaticos, es decir, no lisan a la bacteria,
sino que impiden su desarrollo. Como la sintesis proteica
consta de una serie de etapas, resulta que hay muchos
antimicrobianos que pueden actuar impidiendo dicha
sintesis, en sus diferentes fases. Por ejemplo, en la fase de
activacion de la sintesis proteica puede actuar la mupiro-
cina (antibiotico usado normalmente en el impétigo), en
la fase de iniciacion podemos encontrar a los derivados de

Cell Wall Synthesis/Structure
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las oxazolidinonas (se unen a la subunidad 50S forman-
do un complejo de iniciacién 70S 1-14) y a los derivados
de los aminoglucésidos, en la fase de fijacién del com-
plejo aminodcido ARNt al ribosoma, encontramos a las
tetraciclinas (se unen a la subunidad 30 S del ribosoma
impidiendo la unién del ARNt y a las glicilciclinas, y, por
ultimo, en la fase de elongacién podemos encontrar an-
timicrobianos derivados de los anfenicoles, lincosamidas,
macroélidos, etc... (7, 8)

3.1.5. Antimicrobianos que actuan sobre los acidos nu-
cleicos. Actuan a nivel de la division del ADN de la bacteria
impidiendo su duplicacién. Generalmente se ven afecta-
dos actuando sobre la ARN polimerasa dependiente de
ADN, como es el caso de las rifamicinas, pero, también es-
tos antimicrobianos pueden actuar en el proceso de enro-
llamiento y desenrollamiento del ADN como ocurre en el
caso de los derivados de las Quinolonas. No obstante, hay
algunos antimicrobianos que su accién la realizan direc-
tamente sobre el ADN, entre estos antimicrobianos pode-
mos citar a los nitroimidazoles y a los nitrofuranos. (7, 8)

3.1.6. Bloqueando algunos factores metabélicos. Son los
llamados antimicrobianos antimetabdlicos. Por ejemplo,
para la sintesis del acido tetrahidrofélico se necesita pte-
ridina y PABA (4cido paraaminobenzoico) y la accién de
una enzima llamada dihidropteroatosintetasa, pues la in-
hibicion de esta enzima produce la no formacién de acido
tetrahidrofélico y por tanto se inhibe el desarrollo de la
bacteria. Entre ellos, podemos citar trimetropim y los de-
rivados de las sulfamidas, antimicrobianos que se utilizan
de forma generalizada en el caso de infecciones urinarias.
(7,8)

En la siguiente figura 5 exponemos de forma esquematica
un cuadro resumen de los mecanismos de accién de los
antimicrobianos sobre las bacterias.

Folate Synthesis  Nucleic Acid Syntheu

Cell Wall Sulfamethazine (Sulmet, SMZ) I DNA Gyrase
Beta Lactams/Cephalosporins | Timethoprim | Fluoroquinolones
Penicillin \ [ Enrofloxacin (Baytril) |
nrnpil:illin [Polyﬂn] _ Quinoxaline
Amaoxicillin
Ceftiofur (Excede, Naxcel, Excenel) Xy m}MET Wl
THF A )
Polypeptides R S 50S Subunit
[ Bacitracin (BMO, Albac) I . T?qotrirdgs .
ylosin (Tylan, Tylove '
Tilmicosin (Pulmaotil, Tilmovet]
Cell Membrane - Tulathromycin (Drasxin)
lonophores 308 L}::::}l::nmtﬁ;tzsin]
Protein | Lincomycin (LincoMed, LincoMix|
30S Subunit . Pleuromutilins
Pili/Fimbrae (?) Tetracyclines Synthesis [Tiamulin (Denegard, Triamulox) |
Orthosomycin | Tet, Chiortet (Auero), Oxytet (Terra, 1A200) | Phenicol
| Avitamycin (Kavault) | Aminoglycosides [ Florfenicol (Nuflor, Florvio) |
Gentamicin (Garacin, Gen-Gard) Streptogramin
Neomycin (Neo) iy .
Adopted from: www.TheMedSchool com Spectinomycin [SpectoGard) I Viphiemvos giabo I

Figura 5. Mecanismos de accion de los antibidticos (9).
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3.2. Sintesis de la pared celular

Las bacterias poseen una estructura denominada pared ce-
lular, que es fundamental para mantenerla con vida, pues
sirve de barrera protectora y le permite mantener las rela-
ciones adecuadas con el medio ambiente y al mismo tiem-
po, es capaz de asegurar la forma de la bacteria, es decir,
es la responsable de mantener la integridad de la bacteria.

La pared celular esta formada por un compuesto polimérico
de caracter heterogéneo llamado peptidoglicano que va a
permitir que dicha pared celular se estabilice y le proporcio-
ne rigidez a través de un entramado con muchas uniones
cruzadas formando una especie de malla. Estas uniones van
a ser muy diferentes de unas bacterias a otras. Pues bien,
las cefalosporinas van a actuar impidiendo que se produzca
la sintesis del peptidoglicano y como consecuencia no se
formara dicha pared celular y la bacteria quedara comple-
tamente lisada. Por tanto, clasificamos a las cefalosporinas
como antimicrobianos bactericidas. (10)

En la formacidn del peptidoglicano van a intervenir, aproxi-
madamente, unas treinta enzimas y la sintesis se podria es-
tablecer en tres etapas, segin algunos autores o en cuatro
etapas segun otros autores. En todo caso, esta Ultima etapa
es la que recibe el nombre de transpeptidacién y se va a
producir por fuera de la pared celular, es decir en el exterior
de la misma. En esta etapa se produce el entrecruzamiento
de dos cadenas, que precisamente es el lugar donde van a
actuar los antimicrobianos - lactdmicos, ya que inhiben a
la enzima transpeptidasa. Esto a su vez desencadena una
serie de acontecimientos, como veremos posteriormente,
tendentes a impedir la formacién de la pared celular y la
lisis de la bacteria. (10)

Desde hace relativamente poco tiempo se ha descubierto
que en la membrana citoplasmatica de las bacterias existen
unas proteinas a las cuales se pueden unir las cefalospori-
nas de forma covalente, y algunas de ellas pueden poseer
actividad transpeptidasa. (10)

Lo que en realidad hacen las cefalosporinas es unirse a una
proteina llamada proteina fijadora de penicilinas (PBP) y es
capaz de actuar inactivando a los llamados inhibidores de
la autolisina endégena (se trata de una enzima capaz de
hidrolizar la capa de peptidoglicano en un lugar muy con-
creto, entre el acido N-acetilmuramico y el residuo de Ala,
que forma en puente peptidico. Hay varias PBPs, pero las
mas conocidas son las siguientes: 1a, 1b, 2 y 3. En realidad
son transpeptidasas cuya funcion es producir el entrecru-
zamiento. También son carboxipeptidasas (actuan en la
elongacién) y endopeptidasas (actuan en la terminacion).
El efecto de un antibidtico B-lactamico va a depender del
lugar por donde se una ala PBP. (11)

La accién de esta autolisina es la de destruir las paredes ce-
lulares de las bacterias provocando la lisis de las mismas.
Aquellas cepas bacterianas que no contienen autolisina
suelen ser tolerantes a los antibidticos B-lactamicos, es de-
cir, son capaces de inhibir su crecimiento en presencia del
antibiotico B-lactamico, pero estas cepas no se destruyen
por completo. (11)

Las cefalosporinas se unen a las proteinas fijadoras de peni-
cilinas, que a su vez inactivan a los inhibidores de la autoli-
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sina, lo que hace que esta proteina empiece a degradar la
pared celular. (11).

Para ver todo esto de una forma mdas amplia vamos a ana-
lizar la sintesis del peptidoglicano. Dicha sintesis se va a
desarrollar en cuatro etapas fundamentales mas una ulti-
ma etapa adicional en donde se va a producir la regenera-
cion del transportador lipidico.

La primera etapa se va a producir en el citoplasma celular
y en ella se va a producir la sintesis para formar todos los
precursores solubles que van a estar implicados en la pos-
terior sintesis. (12)

En esta etapa los monosacéridos N-acetilglucosamina y
Acido N- acetilmurdmico se van activar. Su activacion se
va a realizar uniéndose a la uridina difosfato (UDP) (nucleé-
sidos fosfato). (12)

A continuacioén, se va a producir la unién de estos dos mo-
nosacaridos, mediante enlaces glucosidicos 3-1,4y, de esta
forma van a sintetizar un disacarido que, a posteriori, sera
la secuencia que se va repetir en el peptidoglicano. (12)

Posteriormente a la N-acetilglucosamina se le van a ir afia-
diendo de forma ordenada los aminoacidos L-Ala, D-Glu,
m-DAP, D-ala-D-ala, y como consecuencia de ello se for-
mara un pentapéptido. (12)

En la segunda etapa se va a producir la unién del
UDP-NAM-pentapéptido, a un compuesto denominado
undecaprenil fosfato (Lip-P), que se trata de un transpor-
tador de membrana y cuya reaccién esta catalizada por
una enzima translocasa de tipo especifico. De esta unién
se forma el compuesto UDP-NAN-pentapéptido- undeca-
prenilfosfato. (12)

Posteriormente, y una vez tenemos el UDP-NAM-penta-
péptido- undecaprenilfosfato, mediante una transferasa
se le une a éste la NAG desde el UDP- NAG. (12)

El complejo formado se encuentra unido a la parte interna
de la membrana por lo que a continuacién aparece otra
molécula llamada bactoprenol, que es capaz de transpor-
tar la molécula anterior desde la cara interna de la mem-
brana a la cara externa de la misma, ya que todo el proce-
so se realiza en la parte interna de la membrana. (12)

En concreto, su nombre real es el fosfobactoprenol que
va a ser el encargado de transportar el N-acetil murdmico
(NAM) y la N-acetil glucosamina (NAG) desde la cara inter-
na de la membrana celular a la externa. (12)

Su nombre quimico es el C55-isoprenilo pirofosfato (piro-
fosfato de undecaprenilo). (12)

En resumen, se trata de un lipido que es sintetizado por
tres tipos diferentes de Lactobacillus. Esta formado por un
poliisoprenoide de 55 atomos de C que resulta de repetir
once veces la unidad isoprenoide y que contiene un gru-
po fosfato terminal. (12)

El producto final resultante de esta segunda etapa es el
Lip-P-P-NAM (pentapéptido)-NAG. (12)

En esta situacién es cuando se pueden producir algunas
modificaciones, como las que ocurren en Staphylococcus
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Peptidoglycan Synthesis
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Figura 6. Sintesis del peptidoglicano (12).

aureus en donde el grupo carboxilico del D- Glutamico que
se encuentra situado en la posicidon dos, es amidado for-
mando un grupo CO-NH (amidico). (12)

Por otra parte, en la bacteria anterior se producen o forman
una serie de puentes peptidicos consistentes en una pen-
taglicina, que presenta como particularidad su capacidad
de unirse al grupo amino terminal del aminoacido L-Lys, en
concreto en la posicion tres. (12)

En la figura 6 representamos esquematicamente la sintesis
del peptidoglicano. En color rojo se muestra como la ciclo-

serina es capaz de inhibir el paso de L-Ala a D- Alay a su
vez, es capaz de inhibir la unién de la D-Ala al dipéptido
D-Ala-D-ala.

Como se puede observar, el bactoprenol se encuentra se
encuentra situado en la cara interna de la membrana ci-
toplasmatica.

Dos antimicrobianos que actuan en esta fase pueden ser
la bacitracina y, por supuesto, la vancomicina.

En la etapa tercera se produce una polimerizacién de va-
rias unidades disacdridicas. El bactoprenol se da la vuelta

Transpeptidation

E. coli transpeptidation

“NAG "I‘!IAMO- mlm = NAG ~NAM »= D-Ala
L-Ala 0-Ala L-Ala 0-Ala
D-?Iu HzN DAP — D-(Iilu 'DAP
DAP / D—Glu UII\P / D—Glu
D—iAIa il L-Jl\la o-Ala~” L- J?Ia
DAla **NAG—NAM= s NAG—NAM=
S. aureus transpeptidation Penicilling
s NAG —f}MM"‘ D—lAlﬂ -NAG_TAMH D-IAIa
L—Ala o-Ala (~ L-Ala nAla
D—GIuNl'lz / L-I;ys — D-GItiNHg L-Lys
L-Lvs = /D-GIUNH? L-Lys (G'rls D-GIuNH2
,__m'un HoN — (GIY)s L-Ala oAl L-Jllla
& oA wNAG - NAM- wNAG—NAM™

Figura 7. Reaccion de transpeptidacion (12).
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y el complejo queda mirando hacia la parte exterior de la
membrana. A continuacion, tiene lugar la reaccion de trans-
glucosidacién, obteniéndose durante esta fase un peptido-
glicano lineal. (12)

En la cuarta etapa este peptidoglicano lineal sufre un pro-
ceso de transpeptidacién (reacciéon que consiste en trans-
ferir uno o mas aminoacidos de una cadena polipeptidica a
otra), que lo que va a producir es un entrecruzado de cade-
nas o malla, obteniéndose un peptidoglicano maduro. (12)

Muchas bacterias son capaces de poder controlar el nivel
de entrecruzamiento del peptidoglucano ya formado. En
otras muchas bacterias existen unas enzimas llamadas au-
tolisinas que son capaces eliminar los péptidos que primi-
geniamente se habian unido al NAM. (12)

Un ejemplo de transpeptidacion lo representamos en la fi-
gura 7, tomando como ejemplo la transpeptidacion que se
produce en S. aureus.

Pues bien, podemos concluir que las cefalosporinas inhiben
la reaccion de transpeptidacién, no permitiendo a la bacte-
ria que se produzca el entrecruzamiento del peptidoglicano
lineal, y, ademds son capaces de actuar sobre los inhibido-
res de autolisina, con lo que esta proteina al verse libre en
su accién comienza a degradar las cadenas de peptidoglica-
no o mureina, produciendo la descomposicién de la pared
celular y por tanto su lisis.

3.3. Mecanismos generales de resistencia de las
bacterias a los antimicrobianos

El proceso de resistencia de las bacterias a los antibidticos
sigue las leyes de Darwin, es decir, sobrevive la bacteria que
mejor se adapta al medio ambiente. Por eso la resistencia
de las bacterias a los antibiéticos es un proceso natural e in-
evitable, lo Unico que podemos hacer es retrasar en mayor
o menor medida dicho proceso con determinadas medidas
que explicaremos mas adelante. (13)

Una bacteria es capaz de producir resistencia a los antimi-
crobianos de varias formas o por medio de varios mecanis-
mos, entre ellos podemos citar cuatro:

3.3.1. Por medio de bombas de expulsién. En este caso la
bacteria lo que hace es expresar las llamadas bombas de
expulsién que lo que hacen es sacar gran cantidad de anti-
bidtico para que disminuya su concentracién en el interior
de la célula. Con esto se consigue que los efectos del anti-
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bidtico se vean muy reducidos al no existir una concentra-
cién inhibitoria minima. (14)

3.3.2. Efecto de disminuir la permeabilidad. En este caso
las bacterias van a sufrir una serie de cambios en la mem-
brana externa que va a hacer imposible que los antimicro-
bianos sean capaces de entrar en el interior de la bacteria.
Esto se debe a una disminucién en la expresién de las po-
rinas (son proteinas situadas en la membrana externa de
la bacteria Gram negativas) que forman poros que impi-
den o dificultan la entrada del antimicrobiano. (15)

3.3.3. Modificacion del sitio en donde se va unir el antimi-
crobiano. Lo que hace la bacteria es modificar algunos lu-
gares especificos o lugares diana como puede ser la pared
celular, la membrana celular, o las dos subunidades ribo-
sémicas, de tal forma que la afinidad del antimicrobiano
por estos lugares diana se ve muy disminuido. (16)

3.3.4. Modificacion enzimdtica del antimicrobiano. Se
trata de producir una serie de enzimas por parte de las
bacterias que lo que hacen es romper enlaces del antimi-
crobiano convirtiéndolo en otra sustancia que no tiene
capacidad para fijarse a la bacteria. (17)

Estas enzimas pueden ser codificadas por genes que es-
tan en los cromosomas, por plasmidos y transposones
(son trozos de DNA que son capaces de moverse y poder
unirse a lugares distintos dentro del genoma bacteriano).
(17)

Un ejemplo, de esto es la produccion de 3-lactamasas que
inhiben a los antibidticos B-lactamicos, como penicilinas
o cefalosporinas. Estas B-lactamasas estan codificadas por
genes que pueden ser naturales o inducibles y lo que ha-
cen es fracturar el anillo 3-lactdmico originando un com-
puesto inactivo biolégicamente, sin capacidad de actuar
sobre el desarrollo de las bacterias. (17)

3.4. Relacion estructura actividad de las
cefalosporinas

Las cefalosporinas, como hemos dicho anteriormente, son
antimicrobianos - Lactamicos, es decir, poseen un anillo
[3-Lactamico fusionado con un anillo dihidrotiazinico. A la
unién de estos dos anillos es a lo que denominados nu-
cleos cefemo o cefem. (18)

En algunas bibliografias podriamos estar hablando del
acido cefalosporanico, siempre y cuando las posiciones

/~ Introduccion de sustituyentes
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Figura 8. Estructura del grupo cefemo (18).
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Figura 9. Partes esenciales de las cefalosporinas (18).
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lleva consigo una disminucién o pérdida drastica de la
actividad. Asi mismo, el H en posicion 7 presenta estereo-
quimica cis, que es fundamental para la actividad. Tam-
bién son esenciales para la actividad el sistema biciclico
y lalactama. (18)

En la figura 9 vemos cuales son las partes esenciales para
la actividad de las cefalosporinas y que, por tanto, no pue-
den ser modificadas. Estas partes esenciales son, por un
lado, el sistema biciclico (constituido por el anillo B-lacta-
mico y, por otro lado, el anillo dihidrotiazinico.

Es muy importante la estereoquimica de la molécula, so-
bre todo referida al Hidrogeno que estd en la posiciéon 7
y el hidrogeno que estd en la posicién 8, que tienen que
estar en cis, es decir en el mismo plano. Junto a esto, tam-
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7.ACA Cefalotina

Figura 10. Obtencion de derivados de cefalosporinas por acilacion (18).

de R, y R; tengan como sustituyente Unicamente un hidro-
geno. (18)

El nucleo cefemo presenta resistencia frente a muchas
penicilinasas y esta formado de manera fija por un grupo
carboxilico en posicién cuatro y por una cadena lateral en
posicién 7 (se comienza a enumerar por el dtomo de Sy se
continua siguiendo las agujas del reloj) que es un derivado
de una amida. (18)

En posicidn 3, el grupo cetoxi puede ser sustituido por otros
grupos distintos, al igual que pueden existir otras modifi-
caciones en la cadena lateral en posicion 7. Asi mismo, el
hidrogeno que estd hacia fuera en la posicién 7 puede ser
cambiado por otros grupos o sustituyentes. (18)

El 4cido carboxilico libre en posicidn 4 es esencial para la
actividad y toda modificacién que se haga de este grupo,

H
HOOCM N;?_?/S
. © o= N-—=~cH,0cocH,

COOH

Figura 11. Cefalosporina C (18).

bién es esencial que el acido carboxilico en la posicién 4
se encuentre libre, aunque puede estar ionizado forman-
do sales de Na* o K*. (18)

Todas las modificaciones realizadas en la posicion 7 se
obtienen a partir del acido 7-ACA (acido 7-aminocefalos-
pordnico). La acilacién (reaccion que ocurre cuando se
afade un grupo acilo a un compuesto determinado) del
7-ACA con derivados de 4cidos carboxilicos ha dado lugar
a la sintesis de muchas cefalosporinas usadas en terapia
farmacoldgica. (18)

ROCHN.  _S._ ROCHN, s ROCHN. r,s
= - AcO’ Nu’
/]:N /\jo CH, Jj bohe DS ;N j\Nu
o7 N‘\I"-A—\-'CH,* 0 \I/ py
COOH O C. COOH
0—=0
OH H
R HH i NG B __
Yo HIHIL
1N 0 N~ s . ANy~
i N 0-- jc:oo:-l
Cefamandol COOH N—N Cefaloridina
NH, "
H H
‘\Q;// O
o N f“x X = CH; Cefalexina
COOH X=Cl Cefaclor

Figura 12. Principales cefalosporinas obtenidas por sustitucion nucleofilica en posicion 8 (18).
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Por otra parte, la introduccién de grupos electrén atrayen-
tes en posicion a respecto al grupo carbonilo da lugar a la
formacién de dos cefalosporinas llamadas cefapirina y cefa-
loglicina. (18)

La introduccién en posicion 3 de un grupo acetoximetilo
(-OCOCH3) y un doble enlace entre el C2 y C3 da lugar a
la formacion de la cefalosporina C, que se obtiene general-
mente por fermentacién. (18)

La cefalosporina C tiene como peculiaridad el hecho de que
metabdlicamente en el organismo se produce una hidroli-
sis del grupo acetilo en posiciéon 3, transformandose en un
alcohol, que es inactivo. El grupo acetoxi de la posicion 3
puede sustituirse por otros reactivos nucleofilicos (especie
quimica capaz de ceder un par de electrones libres a otra
especie quimica para formar un enlace), originando la for-
macién de la mayor parte de las cefalosporinas. (18)

Las cefalosporinas de la figura 12 son activas frente a Gram
(+) y Gram (-), pero son menos potentes que las penicilinas.
Los derivados tipo 3-Cloro y 3-metilo (ceflacor y cefalexina),
se pueden administrar por via oral, ya que presentan una
elevada absorcién intestinal. (18)

Cuando provocamos sustituciones en R3 se produce un
cambio en las propiedades farmacocinéticas del compues-
to. El grupo acetiloximetil es capaz de metabolizarse de for-
ma rapida en el organismo debido, principalmente, a que
sufre reacciones de hidrolisis y esto lleva consigo que la vida
media de la cefalosporina, en cuestion, sea muy corta. (18)

Por otra parte, la introduccién de sustituyentes en la posi-
cién 7a origina las cefamicinas. Estas cefalosporinas tienen
dos caracteristicas muy importantes, por un lado, tienen
baja absorcion oral, pero, por otro lado, son resistentes a
[B-lactamasas. Cuando realizamos modificaciones sobre las
cefamicinas conseguimos de forma notable aumentar el es-
pectro de accién sobre Gram (+), manteniendo el espectro
de accién sobre Gram (-). Un ejemplo de esto lo constituye
la Cefoxitina y el Cefminox. (18)

Podemos afirmar de forma general, que cuanto mas vo-
luminoso sea el sustituyente en posicién 7, mayor sera la
resistencia a B-lactamasas, pues se va a producir un impedi-
mento estérico en el enlace B-lactamico.

La introduccién de un grupo oximino (ROCN=C) en la posi-
cion a de la cadena lateral da lugar a las llamadas oximino-
cefalosporinas como la cefuroxima y la ceftizoxima. La pri-
mera es resistente a B-lactamasas, pero no es activa frente a
Pseudomonas aeruginosa. La segunda es también resistente
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a B-lactamasas, es de amplio espectro y se utiliza por via
parenteral. (18)

Las cefalosporinas de tercera generacién contienen, al
mismo tiempo, un grupo aminotiazolil (C;H,N,S) y un radi-
cal metoxi-imino, lo que hace que presente gran actividad
sobre bacterias de la familia Enterobacteriaceae. (18)

3.5. Clasificacion de las cefalosporinas

Hay muchas formas de clasificar a las cefalosporinas, asi
podemos citar la clasificacion biolégica de O’Callaghan.
Esta clasificacion estd basada en el metabolismo de las
cefalosporinas y en la accién frente a B-lactamasas. O'Ca-
llaghan las clasificé en siete grupos. (19)

Hay otra clasificacion de tipo quimica en funcién de los
sustituyentes que haya en la posicién siete o cadena la-
teral. En este caso se dividen las cefalosporinas en cuatro
grupos. (19)

Otra clasificacion es aquella que se basa en sus propieda-
des farmacocinéticas, es decir, en funcién del tiempo de
vida media que tengan. (19)

Sin embargo, la clasificacién que vamos a seguir por ser la
mas completa es la de J.D. Williams que en un principio las
dividia en cuatro generaciones, aunque actualmente son
cinco las generaciones de cefalosporinas. (19)

1. Primera generacion. Entre las mas destacables podria-
mos citar las siguientes: Cefalotina, Cefalexina, Cefa-
zolina, Cefradoxilo, Cefradina y Cefapirina. Todas ellas
presentan mayor accién sobre cocos Gram (+) y menor
accion sobre bacterias Gram (-). Tienen buen espec-
tro de accién frente a Streptococcus, Staphylococcus,
Moraxela catharralis y Escherichia coli. Su uso en clinica
es para infecciones cutaneas y de tejidos blandos. Su
indicacion principal es para prevenir infecciones pre-
quirurgicas, es decir, antes de una intervencién quirur-
gica. Producen eventos desfavorables como nauseas,
diarrea y algunas reacciones alérgicas, sobre todo en
personas que tienen reacciones de hipersensibilidad a
las penicilinas. (20)

2. Segunda generacion. Las mas importantes son: Cefoxi-
tina, Cefuroxima, Ceflacor, Cefotetan, Cefomicid y Cef-
metazol. Presentan menor accion farmacolodgica sobre
Gram (+) y mayor accién sobre Gram (-). Tienen una ac-
cién de leve a moderada frente a bacterias anaerdbicas.
Se usan para infecciones producidas por Escherichia
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Figura 13. Estructura de Cefoxitinay Cefminox (18).
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coli, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Haemophilus
influenzae, Klebsiella y Bacteroides. Suelen usarse para
infecciones de origen respiratorio, pero, sin embargo, la
cefoxitina se usa en infecciones abdominales. Los even-
tos adversos que provocan son semejantes a los que pro-
ducen las cefalosporinas de primera generacion. (20)

. Tercera generacion. Entre las mds importantes podemos
citar las siguientes: Cefotaxima, Ceftriaxona, Ceftazi-
dima y Cefixima. Su espectro de acciéon es muy bueno
frente a bacterias Gram (-), intermedio para Gram (+),
leve frente a bacterias anaerdbicas y no presenta accion
sobre Staphylococcus. Son activas frente a Enterobacte-
rias, Shigella, Salmonella. Sin embargo, la Ceftazidima es
activa frente a Pseudomonas. Mientras que la Ceftriaxo-
na es activa frente a Neisseria gonorrhoeae. Se pueden
administrar por via oral en el caso de infecciones leves
o moderadas y por via intramuscular en el caso de infec-
ciones graves como meningitis bacteriana o en las infec-
ciones nosocomiales. Los eventos adversos son similares
a las dos anteriores generaciones de cefalosporinas. (20)

. Cuarta generacion. Las mas importantes son: Cefepima'y
Cefpiroma. Su espectro de accion es mucho mas amplio
pues cubre a todas las bacterias citadas anteriormente,
[-lactamasas positivas y Pseudomonas multirresistentes.
Se usan para infecciones graves producidas por Pseudo-
monas. Los eventos adversos que producen son seme-
jantes a los anteriores grupos o generaciones. (20)

. Quinta generacién. Las mas importantes son: Ceftarolina
y Ceftabiprol. Su espectro de accion es aun mas amplio
que el de las cefalosporinas de cuarta generacion. Incluye
a todas las bacterias citadas anteriormente, pero ademas
es activa frente a Staphylococcus aureus resistente a la

A1, Competicion entre el betalactimico
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meticilina, por supuesto son activas frente a 3- lactama-
sas positivas y bacterias multirresistentes. Los eventos
adversos son semejantes a las anteriores generaciones.
(20)

No obstante, hay unas nuevas cefalosporinas como son
la Cefiderocol y Ceftolozane administrado conjuntamente
con tazobactam. El Cefiderocol se administra en pacien-
tes con infecciones de vias urinarias, sobre todo produ-
cidas por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter, (20)

3.6. Mecanismo de accion de las cefalosporinas

La accion de las cefalosporinas se va a llevar a cabo por
una inhibicién en la sintesis de la mureina o peptidogli-
cano, que al final va a provocar la lisis de la bacteria, ya
que se inhibe la formacién de la pared celular y como
consecuencia se produce la muerte bacteriana. Son, por
tanto, antimicrobianos bactericidas. Esto se produce gra-
cias a que hay una unién de tipo covalente del anillo be-
talactamico con un sitio activo de unas enzimas llamadas
penicillin-binding-protein (PBP). El peptidoglicano esta
formado en su parte final por dos terminaciones de ami-
noacidos (D-ala-D-ala). Esta estructura es muy parecida a
los antibidticos B-lactamicos, esto hace que se produzca
una unién fuerte e irreversible de tipo covalente de estos
antimicrobianos con el sitio activo de las enzimas (PBPs)
peptidoglicano, impidiendo su formacién. (19)

No obstante, tenemos que tener en cuenta que hay varias
PBPs, por ejemplo, estan las PBP1, que son transglicola-
sas, las PBP3, que son transpeptidasas y las PBP4, 5 y 6,
que son carboxipeptidasas, que son inactivas pero que
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Figura 14. Mecanismo de accion de antimicrobianos B-lactamicos. (22) La imagen estd tomada de Suarez C. 2009. Enferm infecc Microbiol Clin 27
(2): 116-1109.



NPunto

son capaces de producir alteraciones fatales en la bacteria.
La bacteria va a morir inmediatamente después de fijarse
el antibidtico B-lactamico a las PBP1a, PBP 1B5, PBP2 y a las
PBP3. De esta manera, la unién de una cefalosporina a la
PBP, produce el bloqueo de las enzimas transglicolasas y de
las transpeptidasas, y, por tanto, no se va a producir la unién
entre N-acetilmurdmico + péptido y N-acetilglucosamina,
sobre todo en bacilos Gram (-), esto, a su vez, provoca que
la pared celular sea incapaz de formarse. (19)

La disposicion de las PBPs es diferente en Gram (+) de Gram
(-). En estos ultimas, las PBPs estan orientadas hacia el espa-
cio periplasmatico. Sin embargo, en Gram (+) se encuentran
situadas en la membrana citoplasmatica, orientadas hacia
el exterior. Esto es muy importante para la accién de las ce-
falosporinas, pues para que pueda ejercer bien su accion en
Gram (-), la cefalosporina necesita una buena penetracion
por las porinas de la membrana externa, y, sin embargo,
para Gram (+) no se necesita que la cefalosporina tenga un
buen indice de penetracion, pues como hemos dicho ante-
riormente, las PBPs estan orientadas hacia el exterior de la
membrana citoplasmética. (19)

Van a ser las cefalosporinas de cuarta generacién las que
presenten mayor indice de penetracion en el espacio peri-
plastico. (19)

A todo esto, podemos anadir, que los antibidticos [3-lacta-
micos producen una activacién de las autolisinas, como vi-
mos anteriormente, que lo que hacen es destruir la capa de
peptidoglicano de la bacteria. (19)

Por ultimo, cabe destacar que cuando la cefalosporina ac-
tua sobre una bacteria que no posee autolisinas enddégenas
se produce tolerancia bacteriana, es decir, hay un efecto in-
hibidor, pero no se produce la lisis de la bacteria. (21)

En resumen, podemos afirmar que las cefalosporinas actian
de dos formas, una uniéndose a las PBPs de forma covalente
eirreversible y, por otra parte, son capaces de inactivar a los
inhibidores de las autolisinas enddgenas, en el caso que la
bacteria las presente.

En la figura 14 exponemos una representacion grafica del
mecanismo de accién de los antimicrobianos B-lactamicos,
en donde, como es logico incluimos a las cefalosporinas.

METODOLOGIA

Hemos realizado una revision bibliografica de la administra-
cién por via intravenosa de ceftazidima/avibactam para el
tratamiento de infecciones producidas por bacterias multi-
rresistentes a los antibidticos, analizando su efectividad, su
seguridad y su tolerabilidad.

Hemos intentado analizar los principales estudios y meta-
nalisis que existen actualmente que nos demuestren o no
la eficacia de ceftazidima/avibactam frente a otras opciones
terapéuticas que se pueden emplear en la actualidad. Asi
como estudiar su margen de seguridad y su tolerabilidad.
Para esto nos hemos propuesto los siguientes objetivos:

1. Investigar sobre el problema real que se estad generando
en todo el mundo por el uso indiscriminado de los anti-
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bidticos que esta provocando un aumento espectacu-
lar de la aparicion de bacterias multirresistentes.

2. Ahondar en el estudio, en general de las cefalosporinas,
analizando su estructura quimica, su relacién estructu-
ra actividad, su mecanismo de accion, su clasificaciéon
segun las generaciones existentes, los mecanismos de
resistencia de las bacterias a cefalosporinas, y por su-
puesto, sus reacciones o efectos secundarios que pro-
ducen.

3. Indagar y analizar el papel de ceftazidima/avibactam
en infecciones intraabdominales complicadas, infec-
ciones del tracto urinario complicadas y en neumonias
nosocomiales y provocadas por ventilacion mecanica.

4. Analizar la accién o efectividad de ceftazidima/avibac-
tam frente a bacterias resistentes productoras de p-lac-
tamasas de espectro extendido (BLEE).

Para intentar conseguir los objetivos sefialados anterior-
mente hemos tenido que plantear una busqueda cohe-
rente y constante de toda la informacién cientifica dis-
ponible que hay en la actualidad referente al estudio de
las cefalosporinas de forma general, asi como de la utili-
zacién de ceftazidima/avibactam en infecciones multirre-
sistentes.

Siguiendo de una manera basada en la metodologia
cientifica, hemos realizado busquedas en las principales
fuentes cientificas ya sean de caracter primario como se-
cundario.

Hemos intentado que la bibliografia utilizada sea lo mas
actualizada posible, por eso hemos contemplado sélo bi-
bliografia correspondiente al aflo 2017 en adelante. No
obstante, también hemos utilizado bibliografia anterior a
este ano, pues se proporcionaban datos muy importantes
de estudios anteriormente realizados. Asi, para cuestiones
como la relacién estructura actividad, mecanismo de ac-
cioén, etc...se han utilizado datos cientificos anteriores al
ano 2017.

Debido a la gran cantidad de articulos cientificos que hay
sobre las cefalosporinas y en concreto sobre ceftazidima/
avibactam, hemos conseguido realizar una actualizacion
de toda la bibliografia hasta el mes de abril de 2023.

Para realizar el trabajo final se ha tenido que realizar una
ardua tarea de busqueda en libros de texto, bases de da-
tos, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, revistas del
area de medicina, quimica, farmacologia, toxicologia,
apuntes de la materia de Quimica Farmacéutica de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad de Granada, produc-
tos farmacéuticos, y por supuesto, en paginas web, utili-
zando el buscador “Google Académico”

Todos los articulos de revistas, libros, etc...que hemos
revisado, estaban escritos en lengua espafola o inglesa,
descartandose otros articulos que venian en otras len-
guas.

Las fuentes que hemos usado para la busqueda de toda
la informacién cientifica relacionada con el tratamiento
de ceftazidima/avibactam frente a bacterias multirresis-



tentes han sido las siguientes: PUBMED, Medline, revistas,
paginas web, Google Académico, CUIDEN, SciELO, embase
(Elsevier), Cochrane y Scopus.

En Scopus se introdujeron una serie de palabras clave en

" ou

inglés como “antibidtico” o “ceftazidima’, “infecciones in-

"o

traabdominales complicadas”, “infecciones del tracto urina-
nou nou

rio complicadas’, “neumonias nosocomiales’, “neumonias
producidas por ventilacion mecanica”

De las primeras busquedas realizadas se hicieron en Pub-
Med, que usando el descriptor “ceftazidima/avibactam” se
obtuvieron 5 resultados, aplicando los filtros de afio (2017
en adelante), ordenados por relevancia y en idioma espa-
iol.

Esto mismo lo hemos hecho utilizando el buscador Google
academic con el mismo descriptor usado anteriormente re-
sultaron 666 y si anadimos los filtros de articulos de revistas,
metaanalisis y afio posterior a 2017, entonces resultaron 46
articulos incluyendo articulos en lengua espanola e inglesa.

El total de articulos analizados y estudiados han sido 44,
que son los articulos que hemos utilizado para la presente
revision bibliografica y que consideramos suficientes para
hacer una actualizacién del tratamiento de bacterias mul-
tirresistentes, sobre todo enterobacterias, con ceftazidima/
avibactam.

El mismo procedimiento hemos seguido utilizando las
fuentes de, Medline, CUIDEN, SciELO, embase (Elsevier), Co-
chrane y Scopus.

La gran cantidad de informacion obtenida hemos tenida
que reducirla aplicando criterios de estricto rigor cientifico,
como articulos que han sido revisados por pares, o bien que
han sido citados por el mayor nimero de autores posibles.

También se han utilizado fuentes dependientes de la Agen-
cia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
dependiente del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, Agencia Europea del Medicamento (EMA) y datos
de la Food ang drug Administration (FDA).

Por ultimo, tenemos que indicar que se ha recurrido de for-
ma ocasional y algunas veces de forma intensiva a paginas
de internet como la OMS y las publicaciones de la Asocia-
cion de Farmacéuticos de Atencién Primaria, que nos han
proporcionado datos muy importantes referidos a la canti-
dad de muertes producidas por bacterias multirresistentes,
asi como datos referidos a su mecanismo de accién y sus
posibles efectos sobre las bacterias multirresistente.

RESULTADOS
5.1. Estructura de la ceftazidima y avibactam

La ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacion
que se utiliza en medios hospitalarios para bacterias que
han resultados resistentes a otros antibioticos. Se suele uti-
lizar en forma de inyectable, generalmente, por via endove-
nosa intermitente.

Su estructura quimica se ilustra en la figura 15.
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Figura 15. Estructura de la cefiazimida (28).

Su nombre quimico es el siguiente: (6R,7R,Z)-7-(2-(2-ami-
notiazol-4-yl)- 2-(2-carboxipropano-2-iloximino)acetami-
do)-8-ox0-3-(piridinio-1-ilmetil)-5-tia-1- aza-biciclo[4.2.0]
oct-2-ene-2-carboxilato. Su férmula molecular es la si-
guiente: (C;;H,N0O,S,).

La ceftazidima presenta un amplio espectro, es capaz de
actuar de forma eficaz frente a cocos y bacilos Gram (-), in-
cluyendo a Pseudomonas aeruginosa, que tiene una gran
importancia en cuanto a las infecciones que produce. Se
suele usar en combinacidén con avibactam, que se trata de
un compuesto quimico inhibidor de las 3- lactamasas no
[-lactdmico de amplio espectro y cuya estructura quimica
se representa en la figura 16. (24, 25, 26)

Figura 16. Estructura del avibactam (27).

En cuanto a la ceftazidima se puede observar que en po-
sicién 3 del grupo cefemo hay un radical (piridino-1-il-
metil), que le va a conferir una mayor semivida media en
plasma. En posicién 4 existe un grupo acido carboxilico
que es esencial para la actividad y que, por tanto, no se
puede modificar, pero que suele encontrarse disociado,
en forma de sales potasicas o sddicas. (27)

En la cadena lateral de la posicién 7 posee un grupo
2-aminotiazol que cuando es metabolizado produce un
sustrato que apenas es atacado por las B-lactamasas de
espectro extendido tipo TEM y Oxacilinas (OXA). Sin em-
bargo, esta parte de la cadena lateral lo que hace es unirse
de forma mas activa a la proteina fijadora de penicilinas
(PBP-3) de bacterias Gram (-). (27)

Hay que sefalar, que la ceftazidima es una cefalosporina
de tipo semisintético, también presenta en la posicién 7
del grupo cefemo, o cadena lateral, un acido dimetil- acé-
tico que es el responsable de su potente accion frente a
Pseudomonas aeruginosa y de una potencia intermedia
o moderada frente a bacterias de la familia Enterobacte-
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riaceae. Sin embargo, y en contraposicién, este acido dime-
til-acético hace que la potencia sobre bacterias Gram (+) se
vea notablemente disminuida, es decir, resta potencia de
accion. (27)

Por otra parte, la ceftazidima presenta, también, un grupo
acido propilcarboxi que también ayuda a aumentar la afi-
nidad de la molécula por las PBP especialmente de Pseu-
domonas aeruginosa, pero en contraposicion produce una
disminuciéon en la induccién de varias B-lactamasas de la
clase AyB. (27)

El avibactam es un diazobiciclo octano, como se puede ob-
servar en la figura

16. Este biciclo tiene una estructura similar a los B-lacta-
micos, sin embargo, presenta una estructura mucho mas
rigida y adicionalmente posee una serie de lugares o posi-
ciones secundarios que le va a permitir formar enlaces por
puentes de hidrégeno con residuos de lugares activos de
las enzimas B-lactamasas. (27)

La ceftazidima es capaz de formar una sal interna entre el
nitrégeno cuaternario (que es positivo) de la piridina y el
grupo carboxilico que se encuentra disociado (posee carga
negativa) en la posicion cuatro del grupo cefemo. Esto le
proporciona a la ceftazidima una serie de propiedades dis-
tintas al resto de cefalosporinas. (28)

Por otra parte, esta sal interna que se forma en ceftazidima
es capaz de atravesar los canales de porinas de los microor-
ganismos Gram (-) muy facilmente, lo que les permite que
existan una alta concentracion de ceftazidima en el espacio
periplasmatico. A este efecto se le suele sumar también la
gran hidrofilia que presenta ceftazidima lo que viene a au-
mentar alin mas la cantidad de ceftazidima en el espacio
periplastico. (28)

5.2. Mecanismo de accion de la ceftazidima

Como hemos dicho anteriormente, la ceftazidima es un an-
timicrobiano del tipo B-lactdmico y por tanto su mecanis-
mo de accién estd basado en la unidn a proteinas fijadoras
de penicilinas (PBP). (27)

La unidn a estas proteinas va a provocar que sea incapaz de
formarse el entrecruzamiento del peptidoglicano y como
consecuencia de ello va a originar la lisis de la pared celular
y por tanto la muerte de la bacteria. (27)

De forma particular la ceftazidima se une a transpeptida-
sas y endopeptidasas, que son las enzimas responsables
de producir la malla de peptidoglicano en la pared celular,
produciendo un bloqueo de la sintesis y reparacién de la
pared celular de la bacteria, lo que conlleva a que la célula
no pueda mantener la presién osmética necesaria para la
compatibilidad con la vida. (28)

Al mismo tiempo, se supone que se produce una activacion
de endolisinas, en concreto, las autolisinas endégenas, que
ayudan de forma significativa a lisar la pared celular, en con-
creto, son capaces de inactivar a los inhibidores de las auto-
lisinas endogenas. (28)
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Esta accién de ceftazidima se ve reforzada por el avibac-
tam, ya que este es capaz de producir la acilacién de tipo
covalente, es decir, forma un enlace fuerte con un residuo
de serina en el centro activo de la betalactamasa, lo que
produce una inactivacion de la enzima 3-lactamasa, y, por
tanto, pérdida de la accion de esta enzima, favoreciendo
la accion de la ceftazidima. (27)

Este proceso de acilacion de tipo covalente tiene la parti-
cularidad de ser un proceso reversible lo que permite que
una vez ejercida la accion se libere el avibactam, con lo
cual se restablece totalmente la accion de este compues-
to, que puede seguir reutilizandose. (27)

El avibactam es capaz de inhibir B-lactamasas de la clase
A (TEM, SHV, CTX- M), de la clase Cy algunas de la clase D
(OXA). Sin embargo, no tiene actividad frente a 3-lactama-
sas de la clase B, que se trata de enzimas metalobetalacta-
masas dependientes del Zn. (28)

En la tabla 2 se recogen las distintas clases de (3-lactama-
sas (A, B, C, D) con sus respectivas enzimas y sustratos y
viendo si son inhibidas por Avibactam o por Tazobactam.

Se puede comprobar que la clase B cuyas enzimas son
(IMP-1, NDM-1, VIM- 1) no son inhibidas ni por Tazobac-
tam, ni por Avibactam, para sustratos de amplio espectro
incluyendo a carbapémicos, pero que no son monobac-
tamicos.

Como se puede observar, también, Avibactam inhibe a un
mayor numero de las clases de 3-lactamasas, en concreto,
inhibe a la clase A, Cy D.

Tabla 2. Clases de B-lactamasas, enzimas y sustratos (29, 80).
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En la tabla 3 podemos observar la clasificacion y propie-
dades de B-Lactamasas, dividiéndolas en derivados de
estructura [3-Lactamicos y derivados o inhibidores de es-
tructura no B-Lactdmica, que son compuestos derivados
de una estructura heterociclica diazabiciclooctano (DBO).

Estos ultimos, pueden dividirse, a su vez, en primera gene-
racion y en segunda generacion. Dentro de los primeros
estaria el Avibactam, mientras que en los segundos pode-
mos citar a Zidebactam y Nacubactam.
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Tabla 3. Clasificacién y propiedades de inhibidores de betalactamasas (29, 81).

5.3.Mecanismos de resistencia a ceftazidima/avibactam

En un estudio de revision sistematica realizado por Daniel
Fernando Idrovo Condo que estudié los mecanismos de
resistencia de las bacterias frente a ceftazidima/avibactam
en una serie de paises, se pudo observar que se producen
resistencias a la ceftazidima/avibactam en Asia, Europa y
América. (32)

En este estudio se pudo comprobar que Klebsiella pneu-
moniae, presentd resistencia en 24 casos con un total de
104 cepas aisladas. (32)

Los mecanismos de resistencia que tienen mayor impor-
tancia son los que estan basados en la produccién de una
enzima llamada KPC-33 y KPC-31. Esto es debido a la mu-
tacion del gen bla KPC-2 y bla KPC-3 en la posicion ciento
setenta y nueve (D179Y).

Tabla 4. Resultados de informes de resistencia a cefiazidima/avibactam (32).

139



NPunto

La citada mutacion hace a la bacteria que sea capaz de
provocar la hidrolisis de la ceftazidima y al mismo tiempo,
producir una disminucién significativa de la accién del avi-
bactam. (32)

No obstante, se demostrd que se producen mecanismos de
resistencia frente a ceftazidima/avibactam por accién de
[B-lactamasas de amplio espectro como pueden ser la VEB-
14y VEB-25. (32)

También se ha demostrado que el simple hecho de haber
estado expuesto con anterioridad a la ceftazidima hace que
aparezcan mutaciones en el gen citado anteriormente. (32)

En otro estudio realizado por Antinori et al (33), sobre una
cepa de Klebsiella pneumoniae se observd que se producia
una modificacién en los aminoécidos 167-168 del gen KPC.
(33)

En resumen, podemos afirmar que los casos de resistencia a
ceftazidima/avibactam son como consecuencia de una se-
rie de alteraciones que se producen en el bucle Q (omega)
del gen bla KPC, y a exposiciones repetidas de la bacteria a
ceftazidima/avibactam. (32)

Por ultimo, destacar que los mecanismos de resistencia se
producen por PBPs, que ha sufrido algun tipo de mutacion,
por disminucién de la permeabilidad de la membrana cito-
plasmaética, por expulsiéon de farmacos y por enzimas p-lac-
tamasas refractarias. (32)

En las siguientes tablas 5, 6 y 7 seguimos exponiendo los
distintos resultados obtenidos de los informes reportados
por distintos organismos referente a la resistencia que pre-
senta la combinacién ceftazidima/avibactam.

5.4. Farmacocinética de ceftazidima/avibactam

Ante todo, tenemos que advertir que en casos de insufi-
ciencia renal grave la farmacocinética de ceftazidima/avi-
bactam se ve significativamente afectada con lo que ten-
dremos que reajustar dosis, sobre todo si el aclaramiento
de creatinina esta por debajo de 50 mL/min. Asi, por ejem-
plo, cuando administramos una dosis via intravenosa a
pacientes que tienen un aclaramiento de creatinina supe-
rior a 51 mL/min, esta dosis recomendada es de 2g/0,5g,
que se administrard cada ocho horas y con un tiempo de
perfusion de dos horas. La relacién entre la cantidad de
los dos compuestos debe ser de 4:1. (25, 27, 29, 34, 35)

Si el paciente presenta un aclaramiento de creatinina com-
prendido entre 31 y 50 mL/min, entonces la dosis a admi-
nistrar debe ser reducida a la mitad, es decir de 1g/0,259.
Por otro lado, si el paciente presenta un aclaramiento de
creatinina comprendido entre 16-30 mL/min, entonces la
dosis a administrar serad de 0,759/0,1875g y, por ultimo, si
el paciente presenta un aclaramiento de creatinina com-
prendido entre 6-15 mL/min, entonces la dosis a adminis-
trar serd de 0,759/0,18759. (25, 27, 29, 34, 35)

De forma general podemos afirmar que por cada gramo
de avibactam habra que poner 4 gramos de ceftazidima,
es decir, hay una relacion 4:1. (25, 27, 29, 34, 35)

La duracién que conlleve el tratamiento va a depender de
los valores de aclaramiento de creatinina del paciente, asi
para pacientes con un indice de aclaramiento de creatini-
na superiores a 51 mL/min, la duracién del tratamiento es
la que se expresa en la tabla 8. Para otros indices de aclara-
miento de creatinina la duracién del tratamiento serd muy
distinta. (25, 27, 29, 34, 35)

Tabla 5. Continuacion de los resultados de informes de resistencia a ceftazidima/avibactam (82).

. EXPOSICION MECANISMO T
TITULO AUTOR PAIS :ISEﬂpﬁ CARB:.PK:c;MAIA BACTERIA PREVIA A MiC RESISTENCIA H

CAZ/AVI CAZ/AVI
Analyses of a Ceftazidime-Avibactam- Castanheira  EEUU 1 KPC-2 C. freundii Si 64 pg/ml KPC-33
Resistant  Citrobacter freundii Isolate et al.(18)
Carrying bla(KPC-2) Reveals a Heterogenous 2018
Population and Reversible Genotype
Meropenem-Vaborbactam as Salvage  Athanset EEUU 1 KPC-2 K. Si 128 pg/ml KPC-33
Therapy for  Ceftazidime-Avibactam- al(22) pneumoniae
Resistant Klebsiella pneumoniae Bacteremia 2018
and Abscess in a Liver Transplant Recipient
Successive Emergence of Ceftazidime-  Giddinset  Puerto Rico 3 KPC-2 K. Si >256 pg/ml KPC-33
Avibactam Resistance through Distinct al(39) pneumoniae
Genomic  Adaptations in  bla(KPC-2)- 2018
Harboring Klebsiella pneumoniae Sequence
Type 307 Isolates
Ceftazidime/avibactam resistance  Hemarajata  EEUU 1 KPC-2 K. Si N/A KPC-35
associated with L169P mutation in the  etal(19) pneumoniae
omega loop of KPC-2 2019
Detection in two hospitals of transferable  Voulgariet  Grecia 2 KPC K. No 32 pg/mly VEB-25
ceftazidime-avibactam  resistance  in al(30) pneumoniae 128 pg/ml
Klebsiella pneumoniae due to a novel VEB 2019

beta-lactamase variant with a Lys234Arg
substitution, Greece, 2019
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Tabla 6. Continuacion de los resultados de informes de resistencia a ceftazidima/avibactam (82).

Tabla 7. Continuacion de los resultados de informes de resistencia a cefiazidima/avibactam (32).

La farmacocinética de ceftazidima/avibactam es de tipo li-
neal para dosis de 2g/0,5g, en el caso de que se administre
en una unica inyeccion intravenosa, con la particularidad
de que ambos componentes se unen de forma muy labil
a proteinas plasmaticas, alrededor de un 7-10%, y con una
caracteristica importante y es que no capaces de ser meta-
bolizados por el tejido hepatico. (25, 27, 29, 34, 35)

De esta forma la ceftazidima es eliminada por orina sin mo-
dificaciones, es decir, sin metabolizar, por un proceso de fil-

tracion glomerular. Sin embargo, el avibactam se elimina
alrededor del 97% por orina sin metabolizar por mecanis-
mos de secrecién tubular y filtracién glomerular. (25, 27,
29, 34, 35)

En pacientes sanos y que tienen un funcionamiento renal
adecuado o normal, cuando se administran dosis repe-
tidas de ceftazidima/avibactam durante once dias no se
pudo observar que se produjeran acumulaciones signifi-
cativas de estos dos componentes, por lo que se sugiere
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Tabla 8. Duracion del tratamiento en pacientes con indice de aclaramiento de creatinina superior a 51 mL/min (84).

Tipo de infecciin Duracidn del trutamiento
Infaccién intrasdominal complicada’* S04 diss
Infeccion del tmcto urinario complicada .3
Piclonefitis aguda® Hive
Neumonis nosocomial,
T-14 dixs

Neumonis asociacda a ventilacion mecanica

Infecciones debidas 3 bacterias Giram negativas'

Guiado por b gravedad de I
infeccion. los patdgeno (sh v lo
evolucion clinia v bacteriologica
del paciente’

que existe una buena eliminacién de la formulacién. (25, 27,
29, 34, 35)

Tanto la ceftazidima como el avibactam tienen una vida
media que se situaria en torno a las dos horas. Las concen-
traciones plasmaticas de esta formulacién van a ir aumen-
tando conforme se aumente la dosis administrada, sin ser
capaces de provocar alguna alteracion. Como dato signifi-
cativo podemos afirmar que la concentracion maximay el
area bajo la curva (AUC) son de alrededor del treinta por
ciento. (25, 27, 29, 34, 35)

Otra particularidad es que, aproximadamente el 38% de la
concentracién de avibactam administrado es capaz de pe-
netrar en liquido cefalorraquideo (LCR). (25, 27, 29, 34, 35)

Ceftazidima/avibactam se administran por via intravenosa
cada 8 horas y con una perfusién de dos horas. (29)

5.5. Ceftazidima /avibactam en infecciones
intraabdominales complicadas

Las infecciones intraabdominales estan constituidas por
multitud de cuadros clinicos producidos por una amplia va-
riedad de bacterias o microorganismos. Cuando hablamos
de una infeccion intraabdominal complicada, nos referimos
a infecciones que afectan a varios 6rganos, incluyendo,
generalmente, al peritoneo. Las bacterias mas comunes

aisladas en estas infecciones suelen ser: Escherichia coli,
Klebsiella spp, y Pseudomonas aeruginosa, esto es en cuan-
to a bacterias Gram (-). Sin embrago, las bacterias mas fre-
cuentes en Gram (+) son: Streptococcus spp, Enterococcus
sppy algunos anaerobios como Bacteroides fragilis. (28)

El estudio base es el RECLAIM. En este estudio se compro-
bo la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de ceftazidi-
ma/avibactam, administrado conjuntamente con metro-
nidazol, frente a la accion de meropenem. (28)

La conclusion final de este estudio fue que la eficacia de
ceftazidima/avibactam + metronidazol fue muy semejan-
te a la accién del meropenem. Tan solo existia una dife-
rencia de +3,5% en favor de meropenem, en cuanto a la
eficacia. (28)

El estudio RECLAIM se trata de un estudio en Fase 3, a do-
ble ciego y realizado en diferentes centros, en el cual se
compara ceftazidima/avibactam-+metronidadol, con me-
ropenem, para el tratamiento de infecciones intraabdomi-
nales complicadas. (34)

Los pacientes que se incluian en el estudio RECLAIM eran
pacientes con edades comprendidas entre 19 y 90 afios,
que presentaban infeccidn intraabdominal grave. En este
estudio se formaron dos grupos, a un grupo se le adminis-
tré ceftazidima/avibactam+metronidazol en concentra-

Tabla 9. Dosis de cefiozolano/Tazobactam y ceftazidima/avibactam en individuos con insuficiencia renal (29).

>80 1/0,5 cada B horas 2/0,5 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 renalterminalen hemodidliss Dﬂ‘}’;;:"ﬁgﬁgfﬁ;’gﬁ:gﬁf 750/0,1875 mg cada 48 horas*

*Los dias de hemodidlisis administrar [a dosis tan pronto como pueda luego de finalizada la sesion
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ciones de 2000 mg/500mg en 2 horas de ceftazidima/avi-
bactam y 500 mg/8 horas de metronidazol. En el otro grupo
se administré6 meropenem en concentraciones de 1000 mg
cada 8 horas y durante treinta minutos. (34)

Para los pacientes que presentaban insuficiencia renal la do-
sis de ceftazidima/avibactam fue ajustada a su perfil y segin
los criterios que indicamos anteriormente. El objetivo princi-
pal del estudio es comprobar y verificar si el tratamiento con
ceftazidima/avibactam es comparable en términos clinicos
de curacién con el tratamiento con meropenem. (34)

No obstante, como datos secundarios a evaluar en este es-
tudio podemos citar los siguientes: cuantificar de manera
clara la respuesta clinica hasta el final del tratamiento, cuan-
tificar la respuesta microbioldgica al final del tratamiento y,
por ultimo, evaluar la eficacia clinica de bacterias resisten-
tes a ceftazidima. El resultado final lo podemos clasificar de
tres maneras: Curacion, fallo e indeterminada. (34)

Con respecto a los resultados obtenidos en el estudio RE-
CLAIM, podemos destacar los siguientes: En primer lugar,
no hay evidencia significativa de que haya inferioridad, en
cuanto a la eficacia, de ceftazidima/avibactam en compara-
ciéon con meropenem. En segundo lugar, los indices de cu-
racion fueron muy similares, eso si, un poco superiores con
meropenem. (34)

Sin embargo, en pacientes que presentaban un indice de
aclaramiento de creatinina bajo, que indicaba insuficiencia
renal, la tasa de curacién fue, aproximadamente la mitad
cuando se administra ceftazidima/avibactam, frente a la ad-
ministracién de meropenem. En el caso de infecciones por E.
coli el porcentaje de curaciéon con ceftazidima/avibactam fue
del 80,4% mientras que con meropenem fue del 87%. (34)

Para la bacteria K. peumoniae la curacién fue del 78,4% con
la administracién de ceftazidima/avibactam y del 75,5%
con la administracion de meropenem. (34)

Para el caso de infecciones producidas por P. aeruginosa el
indice de curacidn fue del 85,7% cuando se administro cef-
tazidima/avibactam, frente al 94,4% cuando se administré
meropenem. (34)

En los pacientes con bacterias Gram (-), que son ceftazidi-
ma-resistentes, los indices de curacion fueron muy pare-
cidos entre los dos grupos estudiados en el mencionado
ensayo. (34)

En los pacientes con infecciones por enterobacterias cefta-
zidima-resistentes el indice de curacion, en el caso de admi-
nistrar ceftazidima/avibactam fue del 81,8%, mientras que
para el caso de la administracion de meropenem fue, en
torno, al 85,5%, ligeramente superior. (34)

El estudio RECLAIM 3, se incluyeron mujeres que no po-
dian quedarse embarazadas y que presentaran infecciones
intraabdominales asociadas con peritonitis. La mayoria de
los pacientes presentaban una funcién renal normal, y a los
que presentaban anomalias en la funcion renal se les ajusté
la dosis. (34)

Se formaron dos grupos, en el primer grupo se adminis-
tré primero un placebo intravenoso, seguido de la ad-
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ministracion de ceftazidima/avibactam en dosis de
2000mg/500mg, también por inyeccién intravenosa, y, a
continuacion, se administré el metronidazol en concen-
traciones de 500 mg por via intravenosa. (34)

Al segundo grupo de pacientes, se le administré merope-
nem en concentraciones de 1000 mg en inyeccién intra-
venosa, seguido de un placebo, también por via endove-
nosa. (34)

Las administraciones de los farmacos se producian cada
8 horas. Como hemos dicho anteriormente, en los pocos
casos que presentaban insuficiencia renal la dosis de cef-
tazidima/avibactam se ajusté a 1000mg/250mg, es decir,
con una relacién de 4:1. (34)

En cuanto a los resultados se observé que la administra-
cién de ceftazidima/avibactam+metronidazol era muy
semejante a la administracion de meropenem. (34)

En este ensayo los resultados con respecto a E. coli fueron
del 92,2% en el caso de la administracién de ceftazidima/
avibactam+metronidazol, mientras que para la adminis-
tracion de meropenem fueron del 96,3%. Para las bac-
terias de la familia Enterobacteriaceae, en ambos casos,
fueron valores superiores al 90%. Con respecto a Pseudo-
monas aeruginosa, en ambos casos, también, el resultado
fue superior al 90%. (34)

Las tasas de curacién segun sensibilidad o resistencia a
ceftazidima fueron:

« Enlas bacterias de la familia Enterobacteriaceae que son
sensibles a ceftazidima, fueron de 91,4% con ceftazidi-
ma/avibactam frente a 96,3% con meropenem, siendo
paraE. colide 92,6% frente a 96,2% respectivamente. (34)

« En el caso de bacterias de la familia Enterobacteriaceae
resistentes a ceftazidima, los resultados fueron de un
95,2% en la administracion de ceftazidima/avibactam
frente a 96% con la administracion de meropenem. (34)

En resumen, podemos afirmar que la administracion de
ceftazidima/avibactam asociado con metronidazol es una
buena opcion terapéutica para el tratamiento de infeccio-
nes intraabdominales graves causadas por bacterias de la
familia Enterobacteriaceae y para el tratamiento de infec-
ciones por Pseudomonas aeruginosa, es decir, se demues-
tra la no inferioridad de ceftazidima/avibactam+metroni-
dazol frente a la accién del meropenem.

En la tabla 10 exponemos los principales estudios clinicos
en fase 3 que se han realizado con ceftazidima/avibactam.

Se puede observar que en tres estudios en fase 3 nos indi-
can que el uso de ceftazidima/avibactam+metronidazol,
presentan resultados muy similares, en cuanto a eficacia,
comparado con el meropenem. (29)

Sin embargo, hay un dato a destacar y es que esta eficacia
de ceftazidima/avibactam se ve muy reducida, alrededor
del 49%, cuando el paciente presenta un cuadro de insufi-
ciencia renal, ya sea grave o moderada. (29)

En otros estudios se ha comparado el tratamiento de cef-
tazidima/avibactam contra polimixina y amikacina para el
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Tabla 10. Principales estudios realizados con cefiazidima/avibactam (28).

tratamiento de infecciones producidas por Klebsiella spp,
que, ademas es resistente a carbapenem. En este estudio se
pudo observar que hay una significativamente mayor efec-
tividad de ceftazidima/avibactam, en contraposicion de la
polimixina y amikacina. (29)

Otro estudio realizado para ver la mortalidad intrahospita-
laria cuando se administraba ceftazidima/avibactam a pa-
cientes con infecciones resistentes a otros antibiéticos, se
observd que se obtenian resultados moderadamente bue-
nos con esta asociacion farmacoldgica, asi, por ejemplo, en
este estudio se observé una tasa de muerte intrahospitala-
ria del orden del 32% sobre un total de 60 pacientes. (29)

Cuando se evalua el tratamiento de bacteriemia producida
por enterobacterias que son resistentes a carbapenem, en
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pacientes con patologias hematolégicas se observé que el
indice de curacién clinica era mucho mas elevado cuando se
administraba ceftazidima/avibactam, en torno al 86%. (29)

En otro estudio en el que participaron 36 pacientes con
infecciones graves y resistentes a carbapenem, se admi-
nistré ceftazidima/avibactam observandose que se pro-
ducia una tasa de aproximadamente el 74%, tanto en la
cura clinica como microbiolégica. (29)

En otro ensayo clinico realizado en Italia por Tumbarello
(29, 36), se cogieron 138 pacientes que presentaba infec-
cién grave por Klebsiella pneumoniae, productora de KPC
y se les administré ceftazidima/avibactam.

En este estudio se pudo comprobar que la mortalidad al
mes de haber administrado la ceftazidima/avibactam era



Tabla 11. Actividad de cefiazidima/avibactam frente a aislamientos clinicos de Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa (29, 87).

bastante menor que el de otros grupos que habian recibido
otros antimicrobianos. (29, 36)

Por ultimo, destacar el estudio realizado en la Republica de
Argentina referentes a la actividad de ceftazidima/avibac-
tam frente a aislamientos clinicos de bacterias pertenecien-
tes a la familia Enterobacteriaceae y Pseudomonas aerugi-
nosa multirresistentes en doscientos diecinueve hospitales,
comparandola con la actividad de otros antimicrobianos
como son la AMK (amikacina), col (colistin), Fosfo (fosfomi-
cina), mero (meropenem) y Tige (Tigeciclina). (29)

Los resultados de estos estudios se pueden apreciar con
mas claridad en la tabla siguiente, 11, en donde se indican

las clases de -lactamasas (Nro), asi como las subclases
(Nro), junto con las especies bacterianas. (29, 37).

5.6. Ceftazidima/avibactam frente a infecciones
del tracto urinario complicadas, incluyendo la
pielonefritis aguda

La bacteria mas frecuentemente hallada en las infeccio-
nes del tracto urinario suele ser Escherichia coli, que suele
aparecer en infecciones no complicadas y en embaraza-
das. (28)

Cuando hay infeccién del tracto urinario complicada, sue-
le aparecer E. coli, pero, ademas, estas infecciones se sue-
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len acompanar de otras bacterias como pueden ser Proteus
spp, Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
spp, y Providencia spp. (28)

En casos de sondaje vesical, también se han encontrado
bacterias E. faecalis y levaduras del género Céndida. Sin
embargo, si la infeccion del tracto urinario se ha produci-
do durante la hospitalizacion del paciente (nosocomial),
entonces es frecuente encontrar bacterias del tipo Proteus,
Klebsiella, Enterobacter y Staphylococcus. (28)

Por lo general la duracién del tratamiento de una infeccién
del tracto urinario complicada suele oscilar entre siete y ca-
torce dias. (28)

El estudio base en este caso es el estudio o ensayo RECAP-
TURE, que se trata de un estudio en fase 3, a doble ciego,
multicéntrico y con doble enmascaramiento.

En este estudio se compara la eficacia, seguridad y tolerabi-
lidad de ceftazidima/avibactam frente a doripenem.

Los criterios de inclusion de pacientes para este estudio son
muy semejantes al estudio RECLAIM, pero en este caso, se
incluian pacientes con infecciones del tracto urinario compli-
cadas, y, ademas, se incluia la pielonefritis aguda y grave. (34)

El tratamiento se realizd con ceftazidima/avibactam en
dosis de 2000mg/500mg por inyeccién endovenosa cada
ocho horas de pauta, frente a 500mg cada ocho horas de
doripenem, al menos durante unos cinco dias. (34)

No obstante, a posteriori se podia cambiar a la adminis-
tracién oral usando ciprofloxacino en dosis de 500 mg
con una pauta de 12 horas. También se podia administrar
trimetoprim-sulfametoxazol en dosis de 160mg/800mg,
con una pauta de doce horas, en el caso de que existieran
bacterias resistentes al ciprofloxacino. (34)

Con respecto a los resultados microbioldgicos se observé
que en la mayoria de las infecciones solamente habia una
bacteria responsable de la infeccion, siendo la bacteria
que mayor numero de casos de infeccién producia la co-
rrespondiente a Escherichia coli, 74%, sequida de Klebsiella
pneumoniae (12%). (34)

También hay que destacar que aproximadamente un 19%
de los pacientes participantes en el estudio contrajeron
infecciones del tracto urinario por otras enterobacterias
productoras BLEEs. (34)

Puesbien, entodos los casos se pudo observar que los resul-
tados en cuanto a la eficacia de ceftazidima/avibactam eran
muy similares a los resultados obtenidos con doripenem,
observandose no inferioridad en la administracién de cef-
tazidima/avibactam, como se demuestra enlatabla 12. (34)

En resumen, la respuesta microbioldgica fue ligeramente
mayor con la administracién de Ceftazidima/avibactam,
en concreto, 95,2%, frente al 94,7% para doripenem. (34)

Hay otro estudio denominado REPRISE, que se trata de
un estudio para analizar las infecciones del tracto urinario

Tabla 12. Respuesta microbiologica (84).

Respuesta microbiologica por CAZ/AV] Doripenem Diferencia® (%)
paciente (N=393) (N=417) 1C95%"
<10° UFC/mL Favorable 299 (76.1) 291 (69.8) 6.3 (0.17 a 12.38)
Desfavorable 63 (16) 85 (20.4)
Indeterminada 31(7.9) 41 (9.8)
<10* UFC/mL Favorable 304 (77.4) 296 (71) 6.4 (0.33a12.36)
Desfavorable 58 (14.8) 83 (19.9)
Indeterminada 31(7.9) 38 (9.1)

Respuesta combinada (respuesta microbiologica y sintomatica)

<10’ UFC/mL Favorable 275 (70) 264 (63.3) 6.7 (0.16 a 13.10)
Desfavorable 86 (21.9) 111 (26.6)
Indeterminada 32 (8.1) 42 (10.1)

<10* UFC/mL Favorable 280 (71.2) 269 (64.5) 6.7(0.3a13.12)
Desfavorable 81 (20.6) 109 (26.1)
Indeterminada 32 (8.1) 39 (9.4)
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*Diferencia calculada para respuesta favorable (CAZ/AVI menos doripenem). bIC para la
diferencia se ha calculado usando el método no estratificado Miettinen y Nurmmen.
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Tabla 13. Resultados microbioldgicos (34).

producidas por bacterias Gram (-) y que son resistentes a
ceftazidima. Se trata de un estudio en fase 3, multicéntrico,
en donde se administra ceftazidima/avibactam frente al me-
jor tratamiento disponible en la actualidad. Se formaron dos
grupos a uno se les administré ceftazidima/avibactam y se
le anadié metronidazol, con el otro grupo lo que se hizo es
que a unos pacientes se les administrd imipinem (50%) y al
37% del resto del grupo se les administré meropenem. (34)

Con respecto a los resultados obtenidos, podemos afirmar,
que las tasas de curacién fueron semejantes para los dis-
tintos tratamientos comparados con la administracion de
ceftazidima/avibactam+metronidazol. (34)

Sin embargo, la respuesta microbioldgica fue mayor para
los pacientes con infeccion del tracto urinario complicada
en el grupo de pacientes a los que se les administré ceftazi-
dima/avibactam junto con metronidazol. (34)

Los resultados microbioldgicos finales se expresan en la ta-
bla 13.

En el caso de pielonefritis el indice de curacion para la ad-
ministracion de ceftazidima/avibactam fue del orden del
92,2%. (34)

En cuanto a la seguridad podemos afirmar que los eventos
adversos indeseables ocurrieron de forma similar en los dos
grupos de pacientes, siendo los mas frecuentes los trastor-
nos gastrointestinales. (34)

Con respecto a la seguridad, se han realizado seis estudios
tanto en fase Il, como en Fase lll, afectando a un total de

1588 pacientes, observandose que los eventos adversos
del tratamiento fueron superiores o iguales al 5% de los
pacientes tratados con ceftazidima/avibactam. Entre los
eventos adversos mas indeseables podemos destacar las
nauseas, diarreas, positivo en el test de Coombs directo.
Generalmente, estos eventos adversos fueron de intensi-
dad leve a moderada. (34)

En el estudio RECLAIM los eventos adversos se dieron por
igual en los dos grupos formados, siendo los mas comu-
nes los trastornos gastrointestinales. (34)

En cuanto a la alteracion de valores de laboratorio, pode-
mos afirmar que no fueron clinicamente relevantes, pro-
duciéndose en cada grupo formado un caso de enteroco-
litis por Clostridium difficile. En el grupo que se administrd
ceftazidima/avibactam aparecieron un 7,9% de efectos
adversos indeseables, mientras que en el grupo que se
administré meropenem solamente el 6,8% de los pacien-
tes presentaron eventos adversos. Por tltimo, indicar que
se produjeron 37 muertes, de las cuales 21 se correspon-
den con el grupo al que se les administro ceftazidima/avi-
bactam y 16 corresponden al grupo que se les administrd
meropenem. Asi, para el primer grupo la tasa de muerte
fue del 1,3%, mientras que para el segundo grupo la tasa
de muerte fue del 1%. (34)

No obstante, todos los estudios mencionados, tanto para
infecciones intraabdominales complicadas, como para in-
fecciones del tracto urinario complicadas, presentan algu-
nas deficiencias que tendriamos que tener en cuenta a la
hora de presentar los resultados.
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5.7. Ceftazidima/avibactam frente a neumonias
nosocomiales y producidas por ventilacion
mecanica

Una neumonia es una infeccidon aguda del parénquima pul-
monar. La neumonia nosocomial suele presentarse a los
dos o tres dias del ingreso del paciente en el hospital. Las
bacterias Gram (-) que mas frecuentemente producen este
tipo de infecciones son: Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Serratia marcescens, Enterobacter spp, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter bauman-
nii. (28)

En aquellos individuos que estan sometidos a ventilacién
mecanica, la bacteria mas frecuentemente aislada es Sta-
phylococcus aureus. Sin embargo, no son frecuentes en la
neumonia nosocomial encontrar bacterias como Strepto-
coccus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Si suele apa-
recer frecuentemente como microorganismo productor de

neumonias nosocomiales la Legionella spp. En el 25% de
los casos las neumonias nosocomiales suelen estar produ-
cidas por mas de un microorganismo patégeno. (28)

El estudio sobre el cual pivota el tratamiento de ceftazi-
dima/avibactam para neumonias nosocomiales es el es-
tudio REPROVE. Este ensayo es un estudio en fase 3 en
donde se compara la eficacia, seguridad y tolerabilidad
de ceftazidima/avibactam frente a meropenem para ca-
sos de neumonia incluida la producida por la ventilacién
mecdnica. En el estudio se incluyeron ochocientos ocho
individuos, formandose dos grupos, al primer grupo se le
administré ceftazidima/avibactam y al segundo grupo se
le administré meropenem. Los indices de curacién clinica
para el primer grupo fueron del orden del 68,8%, mientras
que los indices de curacién clinica para el segundo grupo
fueron del orden del 73%, lo que nos indica que pode-
mos a afirmar la no inferioridad de ceftazidima/avibactam
frente a meropenem. Sim embargo, no hubo diferencias

Tabla 14. Resultados del estudio realizado por Flamm et al. (40,38).
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significativas en cuanto a la seguridad en ambos grupos.
(29, 34)

El estudio esta pendiente de enviarse a las autoridades sani-
tarias para su posterior visualizaciéon. No obstante, se reco-
mienda utilizar la combinacién ceftazidima/avibactam para
estas patologias a la misma dosis y pauta de administracion
que para el resto de las indicaciones. (34)

La recomendacion mas clara y eficaz de ceftazidima/avi-
bactam en el tratamiento de neumonias nosocomiales, es
cuando dicha infeccion esta producida por bacilos Gram (-).
Sin embargo, parece ser que tiene poca actividad frente a
estreptococos, muy poca actividad frente a estafilococos y
ninguna actividad frente a enterococos. Tampoco presenta
actividad frente a Acinetobacter ni frente a Stenotropho-
monas. (38)

Podemos, no obstante, citar o considerar dos estudios en
donde se ha analizado la actividad de ceftazidima/avibac-
tam frente a bacilos Gram (-) asociados a infecciones neu-
monicas, ya sean producidas por ventilacién mecénica o no.
(38)

En un estudio realizado por Sader el al, (39, 38) en el cual
se observaba la eficacia de ceftazidima/avibactam frente a
4.381 bacterias que se habian aislado en pacientes que es-
taban ingresados en unidades de cuidados intensivos (gru-
po 1). En el grupo dos se incluyeron a 14.483 bacterias que
se habian aislado en pacientes que no estaban hospitaliza-
dos en las unidades de cuidados intensivos. Los resultados
fueron las siguientes: (39)

+ De los dos grupos formados los llamados UCl y los llama-
dos no UCI, se comprobd que la administracion de cefta-
zidima/avibactam fue activa frente al 99,8% de las bacte-
rias de la familia Enterobacteriaceae, para los pacientes
que se encontraban hospitalizados en las UCls. El resulta-
do para el grupo que no estaba en las UCls fue del 100%.

« Para neumonias producidas por ventilacién mecénica el
resultado fue del 99,1%.

« Para el caso de cepas multirresistentes y extremadamente
resistentes el resultado fue del 99,3% y 96,5%, respectiva-
mente.

« Para neumonias por ventilacién mecanica producidas por
Pseudomonas aeruginosa, el resultado fue del 97,3% de
eficacia de ceftazidima/avibactam.

En otro estudio realizado por Flamm et al (40, 38), se analiz
la actividad de ceftazidima/avibactam frente a bacilos Gram
(-) aislados de pacientes que presentaban neumonia noso-
comial y neumonia asociada a ventilacion mecanica. Los
resultados obtenidos con la administracion de ceftazidima/
avibactam fueron significativamente buenos y se exponen
en la tabla 14.

Por otra parte, mencionar el estudio realizado por Tuon et
al.,, 2018 (41), en el cual se analizé la efectividad de cefta-
zidima/avibactam frente a Escherichia coli, observandose
que la administracién de este farmaco reduce de manera
significativa la concentracién minima inhibitoria en un 94,1
y ochenta por ciento. (41)
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En un estudio in vitro realizado en Europa, Espafa y
Australia y en el cual se aislaron 276 cepas de Klebsiella
pneumoniae que presentaban resistencia a meropenem,
resultaron que, aproximadamente el 98,9% de estas cepas
aisladas eran sensibles a ceftazidima/avibactam. (42)

Posteriormente, se realizé otro estudio, pero esta vez con
cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes a merope-
nem y se observo que en un 67,4% eran sensibles a la ac-
cién de ceftazidima/avibactam. Sin embargo, cuando el
estudio se repitié con enterobacterias no productoras de
carbapenemasas, entonces el 100% de las cepas aisladas
de enterobacterias presentaban alta sensibilidad a la ad-
ministracion de ceftazidima/avibactam. (42)

Con respecto a Klebsiella pneumoniae, se realizé un estu-
dio entre los afos 2009-2017, por parte de la Universidad
de Pittsburgh, en pacientes que presentaban esta bacte-
ria, pero en su variedad resistente a carbapenemasas. (42)

Se formaron cuatro grupos, en un primer grupo se admi-
nistré ceftazidima/avibactam, en un segundo grupo se
administré un carbapenémico mas un aminoglucésido,
en el tercer grupo se administré un carbapenémico mas
colistina y en un cuarto grupo se administraron otros an-
timicrobianos distintos. Pues bien, los resultados fueron
los siguientes: en el primer grupo el indice de curacién
fue del 85%, para el segundo grupo fue del 48%, para el
tercer grupo fue del 40% y para el cuarto grupo el indice
fue del 37%. (42)

Podemos, a su vez, citar otro estudio que compara la efec-
tividad de ceftazidima/avibactam frente a colistina y que
media el nimero de fallecimientos con ambos tratamien-
tos. Resulté que los pacientes tratados con ceftazidima /
avibactam, al transcurrir 30 dias de iniciar el tratamiento
presentaron un indice de muerte que fue del 9%, mien-
tras que, para el caso de la administracién de colistina,
este indice fue del 32%. Durante este ensayo se observo
que los pacientes tratados con ceftazidima/avibactam
presentaban indices de recuperacién significativamente
mas elevados que los pacientes que habian sido tratados
con colistina. (42)

Por tanto, podemos concluir, que todos los datos recopi-
lados en los distintos estudios, tanto para infecciones in-
traabdominales complicadas, como para infecciones del
tracto urinario complicadas, e incluso para neumonias la
eficacia de la administracion de ceftazidima/avibactam
es bastante buena, tanto para enterobacterias como para
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos.

5.8. Reacciones adversas a ceftazidima/avibactam

A la hora de prescribir cualquier cefalosporina se tendra
en cuenta si el paciente presenta hipersensibilidad a pe-
nicilinas y cefalosporinas.

Las reacciones adversas mas frecuentes las podemos cla-
sificar de la siguiente manera:

+ Reacciones alérgicas de origen sistémico y anafilactico.
Los antimicrobianos B-lactdmicos son los responsables
en un 81% de los casos de anafilaxia. En un estudio rea-
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lizado por Kaddy et al (43), sobre un total de 125 pacien-
tes se pudo comprobar que en el 76% de los pacientes se
presentaron reacciones cutdneasy en el 7,7% se produjo
anafilaxia. Dentro de la sintomatologia cutdnea podemos
destacar la urticaria, angioedema y eritema.

+ Reacciones alérgicas de origen dermatolégico. Entre las
lesiones dermatolégicas mas destacables que estan me-
diadas por la IgE, podemos citar la urticaria y el angioe-
dema. En un estudio realizado en 2010 se encontré que
las penicilinas y cefalosporinas estan relacionadas direc-
tamente con la aparicion del sindrome Stevens-Johnson,
que puede resultar fatal. También son capaces de produ-
cir el llamado sindrome de hipersensibilidad farmacolégi-
ca con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). (43)

« Reacciones adversas de origen neurolégico. Son debidas
a que hay un efecto de inhibicién sobre el neurotransmi-
sor GABA. Los eventos mas frecuentes de tipo neurolégi-
co son: Encefalopatia, hiperexcitabilidad, convulsiones,
confusién, tirones musculares, temblores en manos y
miembros superiores, el paciente puede escuchar voces
inexistentes o alucinaciones como ver cosas que en rea-
lidad no lo son y, por ultimo, puede aparecer el coma, y
dificultad para respirar y tragar. También pueden producir
el sindrome de Hoigne. En concreto la ceftazidima se va
visto involucrada en casos de estados epilépticos no con-
vulsivos (NSCE). (43)

 Eventos indeseables de origen gastrointestinal. Son los
eventos adversos mas frecuentes en este tipo de trata-
mientos. Suelen ser leves y los sintomas mas comunes
son: Diarrea, nduseas, vomito, pérdida de apetito, boca
seca y dolor abdominal, estrefiimiento, dolor de esté-
mago, mareos y dolor de cabeza. Tanto el estrefimiento
como la diarrea se debe principalmente a que el antimi-
crobiano ataca, también directamente a la flora intesti-
nal, incluso puede llegar a producir diarreas mediadas
por Clostridium difficile. También se puede producir
como evento adverso de consideracién la llamada coli-
tis asociada a antibiodticos. (43, 44)

- Eventos adversos indeseables de origen hematolégico.
Dentro de este apartado podemos citar la agranuloci-
tosis y la anemia aplasica, que son debidas a la accion
de las cefalosporinas sobre las células hematoldgicas.
Eventos de este tipo, pero raros estadn las leucopenias.
También son capaces de interferir en la agregacion pla-
quetaria. (43, 44)

» Reacciones adversas hepaticas. Producen incremento
de algunas enzimas hepdticas como la alanina transfe-
rasa (ALT), aumento en la concentracién de bilirrubina
directa, incremento de la enzima aspartato aminotrans-
ferasa (AST), aumento de la fosfatasa alcalina y aumento
en la concentracion total de bilirrubina. Como eventos
adversos no inmediatos podemos citar la fiebre y la ic-

Tabla 15

Sistema de Muy Frecuentes Poco Muy raras Mo conocida
Clasificaciéon de | frecuentes frecuentes
ﬁ[xml
Infecciones ¢ Candidiasis Colitis por
infestaciones (incluyendo Clostridioides

candidiasis difficile

Vulvovaginal y

candidiasis Oral) Colits

pscudomembra
noss
Trastornos de la | Prucba Eosinofilia Neutropenia Agranulocitosis
sangre y del directa de
sistema linfitico | Coombs Trombocitosis Leucopema Ancmia
positiva hemolitica

Trombocitopenia Linfocitosis
Trastornos del Reaccion
sistcma anafilactica
inmunologico
Trastornos del Cefalea Parestesia
sistoma nervioso

Marco
Trastornos Dharrea Dsgeusia
gastrountestinales

Dolor abdominal

Nauscas

Vomitos
Trastornos Elevacion de Ictenicia
hepatobiliares alanina

aminotransferasa

Elevacion de

aspartato

aminotransferasa

fosfatasa alcalina

en sangre

Elcvacion de

glutamultransferasa
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Tabla 16. Continuacion de la tabla 15 (46).
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Sistema de Muy Frecuentes Poco Muy raras No conocida
Clasificacion de | frecuentes frecuentes
| Organos
Elevacion de
lactato
deshidrogenasa en
sangyc
Trastornos de la Erupcion Necrolisis
picl y del tejido maculopapular cpidermica
subcutanco toxica
Urticaria
Sindrome de
Prunito Stevens-
Johnson
Entema
multiforme
Angiocdema
Reaccion o
farmacos
con cosinofilia
y sintomas
SISIEmIcos
(DRESS)
Trastornos Elevacion de Nefritis
renales y creatining tubulomnterstic
urmanos scrica 1al
Elevacion de
urea en sangre
Insuficiencia
renal aguda
Trastornos Trombosis en el
gencrales y lugar de la
alteraciones en el perfusion
lugar de
administracion Flebitis cn ol lugar
de la perfusion
Ficbre

tericia. También se pueden producir colestasis, hepatitis
granulomatosa, dafio hepatocelular o insuficiencia hepa-
tica aguda. (43)

- Reacciones adversas de tipo renal. Las mas frecuentes es
la nefrotoxicidad, nefritis intersticial producida por anti-
microbianos, e insuficiencia renal aguda, sobre todo, en
cefalosporinas. Y por ultimo hay otros eventos adversos
que tenemos que destacar como son la polaquiuria, ur-
gencia urinaria, hematuria o proteinuria. (43)

Todas las cefalosporinas presentan una serie de eventos ad-
versos, que en algunos casos son motivo de intervencion
médica. Uno de los efectos adversos mas frecuentes es la
eosinofilia (nUmero de eosindfilos superior al normal), que
va a necesitar de atencion médica de forma inmediata dada
su gravedad. (45)

Por otra parte, no es recomendable tomar alcohol duran-
te el tratamiento con cefalosporinas, pues hay algunas de
estas que presentan en posiciéon 3 un radical del tipo me-
til-tio-tetrazol, que con el alcohol pueden originar reaccio-

nes de tipo disulfiran (rubor, cefalea, dolor en el pecho,
vomitos debilidad, etc). (45)

En las siguientes tablas 15 y 16, podemos ver la frecuencia
de eventos adversos segun los érganos afectados. (46)

+ Muy frecuentes (=1/10) Frecuentes (=1/100y < 1/10)

« Poco frecuentes (=1/1.000 y < 1/100) Raras (>=1/10.000
y < 1/1.000)

+ Muy raras (< 1/10.000) Frecuencia no conocida

5.9. Posologia en adultos

Vamos a distinguir dos tipos de posologia, por asi decirlo,
una en la cual el aclaramiento de creatinina (CrCL) es su-
perior a 50 mL/min, y el otro para adultos con aclaramien-
to de creatinina (CrCL) inferior o igual a 50 mL/min.

En las siguientes tablas 17 y 18 se expresa la posologia
para ambas poblaciones.
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Tabla 17. Posologia en adultos con CrCL superior a 50 mL/min. (46).

Tipo de infeccion Dosis de Frecuencia | Tiempo de Duracion del
ceftazidima/avibactam perfusion tratamiento

MAc™ 2g/05¢ Cada 8 horas | 2 horas 5-14 dias
ITUc, incluyendo 2g/05¢ Cada 8 horas | 2 horas 5-10 dias*
pielonefritis®
NAH/NAV? 2¢/05¢ Cada 8 horas | 2 horas 7-14 dias
Bacteriemia asociada o 2¢05¢ Cada 8 horas | 2horas | La duracion del
presuntamente tratamiento debe
asociada a cualquiera estar de acuerdo con
de las infecciones el lugar de la
anteriores infeccion.
Infecciones por 2¢05¢g Cada8horas | 2horas | A determinar segin
MICroorganismos la gravedad de la
acrobios Gram- infeccion, el
negativos en pacientes patogeno(s) y la
con opciones evolucion clinica y
terapéuticas bacteriologica del
limitadas™ paciente’

Tabla 18. Posologia en adultos con CrCL inferior o igual a 50 mL/min. (46).

Grupode | CrCL estimado Dosis de Frecuencia | Tiempo dela
edad (i ceftazidima/avibactam™ perfusion
3150 1g025¢ Cada § horas
16-30 Cada 12 horas
Adultos 6-13 Cada 24horas | 9 popgg
Insuficiencia renal Lisghlorig (Cada 48 horas
terminal incluyendo
hemodialisis3

DISCUSION

Hoy en dia el mal uso y abuso que se ha producido con la
terapia antimicrobiana ha producido la aparicion de bacte-
rias que son resistentes a los antibiéticos. Este hecho en si,
se estd convirtiendo en un verdadero problema de salud
publica a nivel mundial. Por todo ello, la OMS tiene como
objetivo prioritario la lucha contra este fenémeno, ya sea
aplicando planes de accidn estratégicos o favoreciendo la
investigacion para el desarrollo de nuevos antibiéticos.

Este problema de salud publica, estd ocasionando gastos
disparatados en todos los Sistemas Nacionales de Salud,
que en algunos casos son insoportables. Estos gastos son
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debidos, principalmente, a la utilizacion de tratamientos
con farmacos cada vez mas caros y que conllevan un ma-
yor tiempo de hospitalizacion.

Para evitar el tener que utilizar los antibiéticos menciona-
remos algunas recomendaciones:

« A nivel de la poblacién, las medidas aplicar podrian ser
las siguientes: Usar el antibiotico solamente cuando lo
indique el clinico, usar estos antibiéticos siguiendo es-
trictamente las indicaciones del médico, unas correctas
medidas higiénico sanitarias, usar los alimentos en con-
diciones higiénicas adecuadas y mantener relaciones
sexuales con proteccion.



« A nivel de planificacién politica: Desarrollar planes de ac-
cion frente a la resistencia de antibioticos, mantener una
estricta vigilancia sobre las bacterias multirresistentes,
implementar programas para la prevencién de infeccio-
nes e invertir en investigacion.

+ Anivel de los profesionales de la salud: evitar las infeccio-
nes con medidas higiénico sanitarias saludables, prescri-
bir los antibioticos exclusivamente cuando sean necesa-
rios, notificar aquellas infecciones que son resistente a los
antibidticos actuales, informar al paciente de como tiene
que tomar el antibiotico, asi como sus pautas de adminis-
tracién y usar las vacunas cuando sea posible.

Para la discusion de los resultados obtenidos en los estu-
dios analizados nos vamos a centrar en tres aspectos fun-
damentales de la ceftazidima/avibactam, el primero sera su
eficacia como tratamiento de infecciones producidas por
bacterias multirresistentes, el segundo sera las considera-
ciones relacionadas con la resistencia bacteriana y el tercer
aspecto sera su seguridad y tolerabilidad.

El estudio RECLAIM en fase Ill, donde se compard la efectivi-
dad, seguridad y tolerabilidad de ceftazidima/avibactam+-
metronidazol frente a meropenem. Pues bien, en el estudio
ha quedado claro que el tratamiento de ceftazidima/avi-
bactam-+metronidazol ha demostrado no inferioridad fren-
te a meropenem. Al mismo, tiempo se ha demostrado que
los indices de curacidn son semejantes entre ceftazidima/
avibactam y meropenem.

En pacientes con insuficiencia renal la tasa de curacion fue
de la mitad, aproximadamente, cuando se utilizaba cefta-
zidima/avibactam frente a meropenem, debido a que hay
que ajustar la dosis de ceftazidima/avibactam y, por tanto,
reducirla.

Sin embargo, en infecciones producidas por E. coli, K. pneu-
moniae y Pseudomonas aeruginosa, incluyendo cepas pro-
ductoras de BLEE, los indices de efectividad de ceftazidima/
avibactam son muy semejantes a los de meropenem. Esto
mismo ocurre en el caso de infecciones por enterobacterias
que son ceftazidima- resistentes.

Por todo ello, podemos afirmar que la administracion de cef-
tazidima/avibactam+metronidazol es una buena opcioén te-
rapéutica para el tratamiento de infecciones intraabdomina-
les, incluida la peritonitis, producidas por enterobacterias y
algunas cepas productoras de BLEE (B-lactamasas de amplio
espectro) frente a otras opciones terapéuticas que se pueden
ver muy limitadas por la resistencia de muchas bacterias.

A estas mismas conclusiones llegan otra serie de estudios
entre los que podemos destacar el estudio realizado por Sa-
der et al, el estudio de Flam et al, el estudio de Toun et al, y
el estudio realizado por la Universidad de Pittsburgh.

En cuanto al tratamiento de infecciones del tracto urinario
complicadas, incluida la pielonefritis, el estudio base es el
RECAPTURE, en donde se compara la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de ceftazidima/avibactam frente a la adminis-
tracién de doripenem. Pues bien, en este estudio también
fue demostrada la no inferioridad de ceftazidima/avibac-
tam frente a doripenem. Los indices de curacion también
fueron semejantes, lo que nos hace concluir que el trata-
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miento de ceftazidima/avibactam es una buena opcién
terapéutica para este tipo de infecciones producidas por
bacterias multirresistentes, incluidas aquellas bacterias
que son productora de 3-lactamasas de amplio espectro
(BLEE).

En las neumonias nosocomiales y producidas por venti-
lacién mecanica el estudio base es el REPROVE, en donde
se compara la eficacia, seguridad y tolerabilidad de cef-
tazidima/avibactam frente a meropenem. Pues, también,
en este caso la administracion de ceftazidima/avibactam
mostré la no inferioridad frente a meropenem, con indi-
ces de curacién semejantes entre las dos opciones tera-
péuticas administradas.

Sin embargo, no podemos olvidarnos que la apariciéon de
resistencias es un proceso natural evolutivo de las propias
bacterias y que, por tanto, algunas bacterias pueden de-
sarrollar estas resistencias, lo que nos hace pensar que el
uso de estos farmacos debe de hacerse bajo protocolos
estrictos y en condiciones de extrema seguridad para re-
ducir o minimizar los procesos de creacién de resistencias
por parte de las bacterias.

Los estudios clinicos anteriormente mencionados nos
muestran que ceftazidima/avibactam muestra un perfil
de sequridad y tolerabilidad bastante bueno. No obstan-
te, como cualquier farmaco no esta exento de efectos ad-
versos indeseables.

Por tanto, para su administraciéon es importante evaluar
los riesgos personales frente a la eficacia del medicamen-
to. Ademas, deberemos de tener en cuenta si el paciente
sufre enfermedades hepdticas o renales para la correcta
administracién de ceftazidima/avibactam.

En definitiva, ceftazidima/avibactam es una buena op-
cion terapéutica que ha demostrado satisfactoriamente
su eficacia en el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias multirresistentes, tanto en infecciones intraab-
dominales complicadas, como en infecciones del tracto
urinario complicadas y en neumonias nosocomiales o
producidas por ventilacién mecanica.

Su amplio espectro de accién y su capacidad para comba-
tir cepas productoras de BLEE y carbapenemasas lo con-
vierten en una opcién terapéutica valiosa en situaciones
donde las opciones de tratamiento pueden verse limita-
das. Sin embargo, la resistencia bacteriana y la seguridad
individual deben considerarse cuidadosamente al utilizar
ceftazidima/avibactam, y se debe fomentar su uso racio-
nal como parte de los esfuerzos mas amplios para abor-
dar el problema de la resistencia antimicrobiana.

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que podemos extraer de la
presente revision bibliografica que hemos realizado sobre
la problemética de la aparicion de bacterias multirresis-
tentes y del uso de ceftazidima/avibactam en el trata-
miento de infecciones intraabdominales complicadas, in-
fecciones de tracto urinario complicadas y en neumonias
nosocomiales y producidas por ventilacién mecanica son
las siguientes:
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1. El uso indiscriminado de antibidticos, asi como su mala

utilizacion de la practica clinica se ha convertido en un
auténtico problema de Salud Publica que va a ir en au-
mento conforme pasen los afos, pues ha generado mul-
titud de microorganismos que presentan resistencia a
los antibidticos, lo que conlleva a que se produzcan mas
muertes por infecciones multirresistentes y ademdas ha
elevado los gastos sanitarios en este tipo de pacientes
hasta limites, que en muchos paises son practicamente
insoportables, este es debido, principalmente, a que los
tiempos de curacién son mayores, necesitando, al mismo
tiempo, mas recursos para el tratamiento de estas infec-
ciones multirresistentes y utilizando farmacos que cada
vez son mas caros.

. En cuanto a la eficacia de ceftazidima/avibactam pode-
mos afirmar, que como se ha demostrado en los estudios
clinicos que hemos analizado, baste citar los estudios
RECLAIM |, Il y lll, REPRISE y RECAPTURE, han demostra-
do de forma clara y significativa, que el tratamiento con
ceftazidima/avibactam es eficaz para el tratamiento de
infecciones intraabdominales complicadas, infecciones
del tracto urinario complicadas incluida la pielonefritis
y en neumonias nosocomiales y producidas por ven-
tilacién mecanica. Asi, por ejemplo, podemos de decir
que el indice de curacién que se da con estas bacterias
multirresistentes ha oscilado entre un 85y un 90%, apro-
ximadamente. También ha quedado lo suficientemente
acreditada su eficacia contra cepas de bacterias de la fa-
milia Enterobacteriaceae que son productoras de BLEE
(B-lactamasas de espectro extendido), asi como en algu-
nos aislamientos resistentes a carbapenemasas.

. Ceftazidima/avibactam presentan un amplio espectro de
accion que abarca a un gran nimero de bacterias deno-
minadas Gram (-), dentro de las cuales podemos incluir a
bacterias de la familia Enterobacteriaceae, entre las que
podemos citar a Escherichia coli 'y Klebsiella pneumoniae
y por supuesto, también es activa frente a Pseudomonas
aeruginosa. Incluso se ha evidenciado su eficacia frente a
bacterias como Acinetobacter baumannii.

. No podemos olvidar que la resistencia a los antibidticos
es un proceso natural de la bacteria y que esta en cons-
tante evolucidn, por lo que algunas bacterias son capa-
ces de producir nuevamente mecanismos de resistencia
adicionales o mutaciones que puedan interferir o dismi-
nuir la eficacia de ceftazidima/avibactam frente a este
tipo de microorganismos multirresistentes.

. En cuanto a los estudios analizados, referentes a su segu-
ridad y tolerabilidad, podemos afirmar que el tratamien-
to con ceftazidima/avibactam se ha considerado como
seguro y con una buena tolerabilidad. No obstante, se
han anunciado algunos eventos adversos indeseables en
bastantes pacientes. Este farmaco no debera, de ninguna
manera, ser administrado en pacientes que previamente
han presentado reacciones de hipersensibilidad como la
anafilaxia, con la administracion de penicilinas o cefalos-
porinas. Siempre tendremos que valorar o buscar en la
practica clinica la mejor relacién posible entre efectivi-
dad y sequridad, a la hora de prescribir el tratamiento.
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6. Debido a que conocemos sobradamente el problema
que hay con la resistencia bacteriana a los antibiéticos,
deberemos apuntar que el tratamiento de ceftazidima/
avibactam debe de efectuarse de manera responsable
y con mucha precaucién, para intentar reducir al mini-
mo la produccion de resistencias bacterianas. Su uso
serd siempre bajo vigilancia médica, en medios hospi-
talarios y en situaciones que justifiquen claramente su
uso, siguiendo de manera estricta los protocolos clini-
cos desarrollados por las autoridades sanitarias.

En resumen, podemos concluir afirmando que ceftazi-
dima/avibactam es una buena opcién terapéutica para
el tratamiento de infecciones que estan producidas por
bacterias que presentan multirresistencia, en concreto las
bacterias que son productoras de B-lactamasas de espec-
tro extendido y carbapenemasas. No obstante, su accion
se puede ver disminuida de forma drastica por el proceso
evolutivo de resistencia de las propias bacterias, lo que
nos indica que debemos de hacer un uso racional y res-
ponsable de estos farmacos.

Por otra parte, tenemos que advertir que la administra-
cion de ceftazidima/avibactam a pacientes con insufi-
ciencia renal o con aclaramiento de creatinina inferior a
50 mL/min debe realizarse con un ajuste de la dosis a ad-
ministrar.

Por ultimo, indicar que es fundamental para evitar, en la
medida de los posible, la aparicién de resistencias, hacer
un uso responsable de estos medicamentos en la practica
clinica, asi como aplicar planes nacionales contra la resis-
tencia a los antibiéticos a nivel mundial. Por eso creemos
que es fundamental la iniciativa llevada a cabo por la OPS,
la OMS, la FAO, la OIE y la UE. Por todo ello, creemos que
la utilizacién de vacunas, el uso de medidas higiénico sa-
nitarias adecuadas y un control exhaustivo sobre las nor-
mas higiénicas en el hospital, constituirdn en si, el mejor
mecanismo posible para evitar la multirresistencia de las
bacterias. (47)
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