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Introduccion.

Las infecciones bacterianas representan un desafio clinico dia a dia, tomando cada vez mas
importancia aquellas infecciones que tienen mayor riesgo de presentar resistencia a una
amplia gama de antibiéticos. De la misma forma como las bacterias generan mecanismos
de defensa, se crean farmacos que afectan su estructura o metabolismo como lo es el
Avibactam, el cual se ha comprobado que su asociacién con la ceftazidima representa un
tratamiento efectivo frente a bacterias Gram negativas multirresistentes.

Objetivo.

Sintetizar la informacién relacionada con la seguridad y efectividad de la
Ceftazidima/Avibactam observada en pacientes con neumonia asociada al cuidado de la
salud, infecciones de vias urinarias complicadas o infecciones intra-abdominales.
Metodologia.

Se realizd una revision sistemédtica de la literatura de ensayos clinicos que abordaran la
seguridad y efectividad de la Ceftazidima/Avibactam en neumonia asociada al cuidado de la
salud, infeccion de vias urinarias complicada o infecciones intra-abdominales, en las bases
de datos MEDLINE, EMBASE, LILACS, CENTRAL vy en las plataformas de Clinical Trials y
ICTRP, sin limite de fecha de publicacion y sin restriccion de idioma.

Conclusion.

La revision efectuada permitié identificar que la Ceftazidima/Avibactam no es inferior en
términos de efectividad y seguridad a los carbapenémicos, Cefepime y demas antibidticos
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en infecciones intra-abdominales, infeccion de vias urinarias no complicada y neumonia
asociada al cuidado de la salud ocasionadas por microrganismo multidrogorresistentes, lo
cual concuerda con lo referido en estudios similares.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction.

Bacterial infections represent a daily clinical challenge, with infections that are at higher risk
of resistance to a wide range of antibiotics becoming increasingly important. In the same way
that bacteria generate defense mechanisms, drugs are created that affect their structure or
metabolism, such as Avibactam, which has been shown to be an effective treatment against
multiresistant Gram-negative bacteria.

Objective.

Synthesize the information related to the safety and effectiveness of Ceftazidime/Avibactam
observed in patients with pneumonia associated with health care, complicated urinary tract
infections or intra-abdominal infections.

Methodology.

A systematic review of the literature of clinical trials that addressed the safety and
effectiveness of Ceftazidime/Avibactam in pneumonia associated with health care,
complicated urinary tract infection or intra-abdominal infections, was carried out in the
MEDLINE, EMBASE, LILACS, CENTRAL databases and on the Clinical Trials and ICTRP
platforms, with no publication date limit and neither language restriction.

Conclusion.

The review carried out allowed us to identify that Ceftazidime/Avibactam is not inferior in
terms of effectiveness and safety to carbapenems, cefepime and other antibiotics in intra-
abdominal infections, uncomplicated urinary tract infection and pneumonia associated with
health care caused by microorganisms multidrug resistant, which is consistent with what has
been reported in similar studies.
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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones bacterianas representan un desafio clinico dia a dia,
tomando cada vez méas importancia aquellas infecciones que tienen mayor riesgo de
presentar resistencia a una amplia gama de antibioticos. De la misma forma como las
bacterias generan mecanismos de defensa, se crean farmacos que afectan su estructura
0 metabolismo como lo es el avibactam, el cual se ha comprobado que su asociacion con
la ceftazidima representa un tratamiento efectivo frente a bacterias Gram negativas
multirresistentes. Objetivo: Sintetizar la informacion relacionada con la seguridad y
efectividad de la Ceftazidima/Avibactam observada en pacientes con neumonia asociada
al cuidado de la salud, infecciones de vias urinarias complicadas o infecciones intra-
abdominales. Metodologia: Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura de ensayos
clinicos que abordaran la seguridad y efectividad de la Ceftazidima/Avibactam en
neumonia asociada al cuidado de la salud, infecciébn de vias urinarias complicada o
infecciones intra-abdominales, en las bases de datos MEDLINE, EMBASE, LILACS,
CENTRAL y en las plataformas de Clinical Trials y ICTRP, sin limite de fecha de
publicacion y sin restriccion de idioma. Resultados: Se incluyeron nueve ensayos clinicos
aleatorios que compararon la efectividad y seguridad de la Ceftazidima/Avibactam versus
meropenem, doripenem, imipenem-cilastatina, colistina o carbapenémicos, utilizados en
pacientes con infeccion intrabdominal, infeccion del tracto urinario y neumonia por
microrganismo multidrogorresistentes. En total se analizaron 10.108 pacientes, incluidos
178 pacientes pediatricos, encontrandose que la Ceftazidima/Avibactam presenta un
comportamiento de no inferioridad frente a los carbapenémicos, cefepime y demas
antibioticos para infecciones intra-abdominales, infeccién de vias urinarias complicada y
neumonia asociada al cuidado de la salud en términos de efectividad y seguridad.
Conclusion: La revision efectuada permitio identificar que la Ceftazidima/Avibactam no es
inferior en términos de efectividad y seguridad a los carbapenémicos, cefepime y demas
antibioticos en infecciones intra-abdominales, infeccion de vias urinarias no complicada
y neumonia asociada al cuidado de la salud ocasionadas por microrganismo
multidrogorresistentes, lo cual concuerda con lo referido en estudios similares.

Palabras clave: ceftazidima, resistencia a betalactamicos, estafilococo aureus resistente
a meticilina, carbapenémicos, enterobacterias resistentes a carbapenémicos
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ABSTRACT

Introduction: Bacterial infections represent a daily clinical challenge, with infections that
are at higher risk of resistance to a wide range of antibiotics becoming increasingly
important. In the same way that bacteria generate defense mechanisms, drugs are
created that affect their structure or metabolism, such as avibactam, which has been
shown to be an effective treatment against multiresistant Gram-negative bacteria.
Objective: Synthesize the information related to the safety and effectiveness of
Ceftazidime / Avibactam observed in patients with pneumonia associated with health care,
complicated urinary tract infections or intra-abdominal infections. Methodology: A
systematic review of the literature of clinical trials that addressed the safety and
effectiveness of Ceftazidime / Avibactam in pneumonia associated with health care,
complicated urinary tract infection or intra-abdominal infections, was carried out in the
MEDLINE, EMBASE, LILACS, CENTRAL databases and on the Clinical Trials and ICTRP
platforms, with no publication date limit and neither language restriction.Results: Nine
randomized clinical trials were included that compared the effectiveness and safety of
Ceftazidime / Avibactam versus meropenem, doripenem, imipenem-cilastatin, colistin, or
carbapenems, used in patients with intra-abdominal infection, urinary tract infection, and
multidrug-resistant organism pneumonia. In total, 10,108 patients were analyzed,
including 178 pediatric patients, finding that Ceftazidime / Avibactam presents a non-
inferior behavior compared to carbapenems, cefepime and other antibiotics for intra-
abdominal infections, complicated urinary tract infection and pneumonia associated with
caring for patients. health in terms of effectiveness and safety. Conclusion: The review
carried out allowed us to identify that Ceftazidime / Avibactam is not inferior in terms of
effectiveness and safety to carbapenems, cefepime and other antibiotics in intra-
abdominal infections, uncomplicated urinary tract infection and pneumonia associated
with health care caused by microorganisms multidrug resistant, which is consistent with
what has been reported in similar studies.

Key words: Ceftazidime, beta-lactam resistance, methicillin-resistant staphylococcus
aureus, carbapenems, carbapenem-resistant Enterobacteriaceae.
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INTRODUCCION

En la segunda década del siglo XXI, secundario a diversos factores, como el uso
indiscriminado de antibioticos, se ha identificado un aumento importante en la resistencia
a los antibioticos, siendo frecuente observar un escenario de bacterias multirresistentes
con gran capacidad mutagénica, constituyendo fallas en el tratamiento antibidtico,
viéndose reflejado en costos de atencion, estancia hospitalaria y mortalidad (1).

En este sentido, actualmente es habitual enfrentarse a infecciones por Enterobacterias
resistente a carbapenémicos (CRE por sus siglas en ingles), Enterobacteriaceae
productora de betalactamasa de espectro extendido (BLEE por sus siglas en ingles), S.
aureus resistente a la meticilina (MRSA por sus siglas en ingles), K. pneumoniae
carbapenemasa (KPC por sus siglas en ingles), A. baumannii y P. aeruginosa
multirresistente; presentandose todas éstas con mayor frecuencia en infecciones
asociadas al uso de catéter, infecciones del tracto urinario, infecciones respiratorias
asociadas o no al ventilador e infecciones intraabdominales intrahospitalarias con
opciones terapéuticas no muy diversas (2).

Un ejemplo reciente de multiresistencia (MDR por sus siglas en inglés) es la
metalobetalactamasa Nueva Delhi (NDM), propia de la India, pero que desde el afio 2008
se conoce su presencia en el ser humano, al provocar brotes en la India en el afio 2010,
con un aumento de la morbimortalidad. Posteriormente identificandose en este mismo
afio en Pakistan, Inglaterra, otros paises de Europa, Japon, Australia, Canada y los
Estados Unidos de América (3).

En latinoamérica la NDM fue identificada desde el afio 2011 (4,5), incluida Colombia (6),
asi como también otras metalobetalactamasas, siendo frecuentes en Gram negativos no
fermentadores (P.aeruginosa, A.baumannii), y en enterobacterias en menor proporcion.
La NDM se ha visto favorecida en el proceso de diseminacion por ser portadas por
enterobacterias como K.pneumoniae asociadas a infecciones intrahospitalarias (3).

A nivel mundial, la multiresistencia (MDR) ha ido en aumento. En la primera década del
siglo XXI, la prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina o SARM es
del 5% para Suecia y mas de 90% para Turquia, mientras que en Austria y Espafia es de
aproximadamente el 38%. Sin embargo, la incidencia ha ido presentando gran
variabilidad en los paises en vias de desarrollo, mientas que en los paises desarrollados
ha ido disminuyendo dados los avances tecnoldgicos y a la capacidad adquisitiva (7).

Un estudio efectuado en Colombia que comparé las frecuencias de los fenotipos de
resistencia bacteriana de microorganismos obtenidos de pacientes en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) y otros servicios de hospitalizacién en instituciones publicas y
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privadas de alta complejidad, da cuenta sobre un comportamiento incremental en la
proporcion de E.faecium resistente a vancomicina, K.pneumoniae resistente a imipenem
y a ciprofloxacina, E.coli resistente a ceftazidima, y E.cloacae resistente a cefotaxima. Asi
como también una disminucion de la proporcion de los fenotipos E.coli resistente a
ciprofloxacina, K.pneumoniae resistente a ceftazidima, S.aureus resistente a oxacilina, y
P.aeruginosa resistente a ceftazidima y a ciprofloxacina, todos estadisticamente
significativos (8). Otro estudio da cuenta de la MDR en Gram positivos entre el 35% y el
83% en S.aureus y S.coagulasa-negativa meticilinoresistentes en Bogota partir del 2001

(9).

El Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de Colombia para el afio 2016 reporto
2.362 casos de resistencia antimicrobiana por infeccion asociada a dispositivos,
falleciendo el 21.3%, siendo Unicamente atribuible a la infeccion un 2.6%. Sin embargo,
la incidencia se puede apreciar baja cuando se compara con la reportada en Chile y
Uruguay, pero es muy superior a lo referido por los Estados Unidos, siendo preocupante
gue también se presente en infecciones respiratorias no asociadas al ventilador (8).

17



1 JUSTIFICACION

Recientemente fue publicada una guia de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) para el tratamiento de enterobacterias de tipo B-lactamasas de
espectro extendido resistentes a carbapenémicos y Pseudomona aeruginosa con
resistencia dificil de tratar que emite recomendaciones sobre el uso de CA como terapia
antimicrobiana en este tipo de microrganismos, sugiriendo dosis, tipo de infeccion,
elegibilidad, y agente microbiano entre otros (13), asi como también sucedié en la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional en Colombia (14).

Sin embargo, la MDR presente en este tipo de bacterias genera costos al sistema de
salud y aumenta la morbimortalidad de los pacientes que se ven afectados razon por la
cual la CA puede ser una alternativa de solucion en este sentido, ya que se ha
demostrado inicialmente en modelos experimentales in vitro actividad contra bacterias
Gram negativas MDR (11).

Colombia presenta indices de MDR preocupantes, los cuales son motivos de
establecimiento de estrategias preventivas y de intervencion tanto institucionales, como
gubernamentales, en aras de impedir el efecto en la morbimortalidad de los pacientes
(15).

De acuerdo con todo lo anterior, se requiere sintetizar la informacion concerniente a la
seguridad y efectividad de la CA observada en pacientes con infecciones por bacterias
Gram negativas MDR, para dar a conocer la situacion actual de esta opcion terapéutica
en este contexto clinico.

El conocimiento adquirido permitirhd poseer el sustento tedrico basado en la evidencia
cientifica para optar por la CA frente a una infeccidén por gran negativo MDR. Al apreciar
gue es un tratamiento seguro, se podra acudir a su uso teniendo en cuenta que se ha
demostrado que otorga un margen de respuesta adecuado para el ser humano,
considerando que su desarrollo es reciente.

Al observar el perfil de efectividad, se puede constituir en un eslabon adicional para el
escalamiento del tratamiento antimicrobiano en casos de MDR, lo cual junto con el perfil
de seguridad permitird mejorar la calidad de vida de los pacientes infectados, e incidir
naturalmente en la morbimortalidad. Finalmente se tornaria en herramienta terapéutica
para los especialistas médicos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Teniendo en cuenta lo anterior, una opcion terapéutica es la Ceftazidima (C),
cefalosporina de tercera generacién que combinada con el avibactam, como inhibidor de
B-lactamasa, desarrollado en la segunda década del presente siglo-
Ceftazidima/Avibactam (CA), inactiva betalactamasas bacterianas de clase A de Ambler
(BLEE y KPC), serinbetalactamasas (AmpC) y de clase D como la Oxacilinasa (OXA 48)
(20).

Se ha demostrado que in vitro la CA es eficaz contra Enterobacteriaceae y P.aeruginosa
productoras de betalactamasas resistentes a cefalosporinas (11). Sin embargo, el
Avibactam presenta una accion limitada frente a A.baumannii y otros bacilos Gram
negativos anaerébicos. Adicionalmente se ha observado que no actla con respecto de
la presencia de metalo-b-lactamasas o carbapenemasas de OXA (12).

En este sentido, la CA es un antibiético prometedor en las infecciones intrahospitalarias
ocasionadas por bacterias Gram negativas multidrogoresistentes. Dado que es un
farmaco de desarrollo y de uso reciente en la segunda década del siglo XXI, es necesario
conocer la seguridad y efectividad que se ha documentado en la literatura, lo cual
permitira conocer dos aspectos del perfil farmacolégico de la asociacion entre el
Avibactam y la Ceftazidima, herramienta terapéutica que amplia el arsenal farmacolégico
del médico especialista en infecciones dificiles de tratar.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la seguridad y efectividad de la CA en infecciones por bacterias Gram
negativas?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar la informacién referente a la seguridad y efectividad de la
Ceftazidima/Avibactam observadas en pacientes con neumonia asociada al cuidado de
la salud, infeccion de vias urinarias complicada o infecciones intraabdominales.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los eventos adversos serios y no serios del tratamiento con Ceftazidima
Avibactam.

Determinar la no inferioridad de la Ceftazidima Avibactam versus terapia antibittica
estandar en el tratamiento de infecciones ocasionadas por bacterias Gram negativas
MDR.

Identificar la cura clinica y microbiologica de infecciones por patdgenos Gram negativos
MDR en pacientes tratados con Ceftazidima Avibactam.

Identificar la presencia de mortalidad asociada al uso de Ceftazidima Avibactam.
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4. MARCO TEORICO

4.1 ORIGEN

La Ceftazidima (C), cefalosporina de tercera generacion, cuenta con tres décadas de
introduccion a la practica clinica, que desafortunadamente ha sido paralelo al surgimiento
de generacion de resistencia de bacterias productoras de B-lactamasas, lo cual
necesariamente lo ha limitado en el ambito clinico (16—18). Esta cefalosporina desde su
aprobacion (1985), ha sido utilizada para bacterias multirresistentes, sin embargo, cepas
de Enterobacteriaceae (Ent) y P.aeruginosa (Psaer) han generado resistencia a este
antibiotico (19).

El Avibactam (A) surge cinco afios después de la Ceftazidima (20). Su estructura la
conforma un diazabiciclooctano (DBO), que actua de forma similar a los B-lactamicos al
inhibir la B-lactamasa, aun cuando no pertenece a este grupo de farmacos. Su desarrollo
implicé varios procesos con respuestas iniciales débiles frente a p-lactamasas A y -
lactamasas C; siendo actualmente un potente inhibidor para estas dos cepas, pero con
inhibicion menos potente para las cepas D, y ninguna para las metalo-B-lactamasas (19).

En el afio 2015 la union entre la Ceftazidima y el Avibactam fue aprobada comercialmente
con el nombre de Avycaz®(21) como un agente de via rapida segun los criterios de QIDP
(producto calificado para enfermedades infecciosas) por la Food and Drug Administration-
FDA de los Estados Unidos (22), dados los resultados de un estudio fase Il en adultos en
tracto urinario complicado e infecciones intraabdominales complicadas (19).

Luego se efectuaron estudios fase lll en adultos y fase Il en nifios, siendo después
aprobado por la Comisién Europea con el nombre comercial Zavicefta® para tratamiento
de infecciones complicadas del tracto urinario e intraabdominales, neumonia
intrahospitalaria e infecciones por gran negativos con opciones limitadas de tratamiento
(29).

21



4.2 ESTRUCTURA QUIMICA

4.2.1 Ceftazidima. La conforma un anillo de B-lactdmico mas un anillo de dihidrotiazina
de seis posiciones con sustituciones en C3 y C7, con una cadena lateral de piridina (+)
en la posicion 3, lo que otorga una mayor actividad antipseudomonica, y la diferencia de
las demas cefalosporinas de tercera generacién, favoreciendo su penetracion en la
membrana de la pared celular Gram negativa y otorgando elevada hidrosolubilidad (23).

Adicionalmente el grupo carboxipropilo posicionado en la cadena aminotiazoliloximinica,
le proporciona estabilidad contra B-lactamasas producidas por Enterobacteriaceae y
P.aeruginosa (24). La Ceftazidima actta dentro de la pared celular inhibiendo la sintesis
de la pared bacteriana, se une especialmente a proteinas de unién a la penicilina PBP-3,
alterando la division celular, provocando lisis y muerte celular (25).

4.2.2 Avibactam. Es un nuevo farmaco de tipo inhibidor de B-lactamasa no B-lactamico,
gue no ejerce actividad antibacteriana directa, cuya estructura contiene una urea ciclica
de 5 miembros en lugar del anillo B-lactdmico de 4 posiciones (25), pero que actia
creando un enlace covalente en la serina del sitio activo inhibiendo la enzima que
interviene en el proceso de acilacion de la membrana bacteriana, provocando una
desacilacion lenta y cierre del anillo que conduce a la regeneracién del inhibidor activo
de B-lactamasa, siendo un proceso reversible a diferencia del efecto de los inhibidores [3-
lactdmicos (19).

4.3 ESPECTRO

Como es conocido, esta molécula es labil a B-lactamasa adenosin monofosfato-3',5'
ciclico (AmpC) especialmente provocadas por P.aeruginosa y otras aiin mas complejas.
Al estar adicional el Avibactam, disminuye la concentracion minima inhibitoria (MIC) de
diversas cepas teniendo un rango de susceptibilidad <8 mg/L, y aumentando la
sensibilidad a la Ceftazidima (21).

Estudios demostraron que la Ceftazidima Avibactam en enterobacterias incluso
productoras de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE), carbapenemasas (KPC) y
AmpC, se redujo el MIC de 8 a 0,25 mg/L(26). Se ha observado que con la adicion del
Avibactam, la sensibilidad de las cepas BLEE aument6 en casi todas éstas, siendo lo
mismo para las cepas KPC hasta en el 97.5%, y casi del 100% en cepas AmpC como
E.cloacae (Eclo) y S.marcescens (Smar), e incluso en carbapenemasas D OXA-48 (27),
y mejoro la efectividad en P.aeruginosa hasta en un 97% (28), siendo observado que en
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algunas cepas la Ceftazidima Avibactam obtuvo una efectividad del 81%, siendo
superada por amikacina (88%) y colistina (99%)(19).

El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC por su siglas
en ingles), reportd el aumento de la resistencia de E.coli y K.pneumoniae a las
fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera generacién y aminoglucoésidos (29,30), asi
como también resistencia a los carbapenémicos por parte de Enterobacteriaceae y
P.aeruginosa, constituyéndose la Ceftazidima Avibactam en una opcion terapéutica para
estos organismos (31).

A pesar de la efectividad mencionada, la Ceftazidima Avibactam es inefectiva con
respecto a Gram negativos productores de metalo-B-lactamasa tipo B, y Acinetobacter
(Acin) (27,32), y frente a bacterias anaerdbicas, y Gram positivos Streptococcus cocos
(33,34).

4.4 RESISTENCIA

A pesar de ser los productores de [B-lactamasas BLEE y KPC sensibles, se han
identificado cepas de E.cloacae y Klebsiella pneumoniae (Kpneu) resistentes a CA (35).
Es necesario mencionar que se ha observado disminucion de la MIC en carbapenémicos
y cefalosporinas (excepto Ceftazidima), y a CA en un caso sin exposicion previa a la
molécula (36). Una serie demostro que la MIC de la CA contra KPC fue mayor
significativamente que con cepas KPC-2 (37).

La induccion de AmpC es mas frecuente con cefalosporinas de segunda y tercera
generacion (incluida Ceftazidima), por lo que el avibactam ha mostrado una mayor
actividad que el tazobactam o el sulbactam (27), siendo demostrado que la induccion de
AmpC ha ocasionado disminucién en la resistencia espontdnea a carbapenémicos,
piperacilina-tazobactam y aztreonam (38), siendo muy efectiva la inhibicion por avibactam
en E.cloacae (39,40). Lo anterior permite deducir que al combinar Avibactam con
Ceftazidima, también es til para actuar en productoras de AmpC (19).

La resistencia de las metalo-B-lactamasas de clase B y del Acinetobacter baumanii
(Abaum) que incluyen cepas tipo D OXA-B-lactamasas ocurre por la falta de inhibicion
enzimatica del Avibactam (41). Por su parte la P.aeruginosa se caracteriza por los
diversos mecanismos de resistencia; mutaciones de la bomba de salida, mutaciones de
las porinas, B-lactamasas, etc (42), incluso algunas cepas de P.aeruginosa han
demostrado resistencia a CA, sin previa exposicion a la molécula; no siendo relevante el
rol de la expresion de B-lactamasa, la disminucién de la expresion de porina y la
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expresion diana de PBP, pero si de las bombas de salida que disminuyeron la exposicion
a CA, radicando en esta actividad la preocupacion por la resistencia (43).

4.5 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

4.5.1 Ceftazidima. Su comportamiento es tipico de las cefalosporinas, siendo eliminado
mediante filtracion glomerular, dependiendo la vida media y el aclaramiento y la vida
media de la permeabilidad del glomérulo y de su estado, siendo necesario ajustes de
dosis segun la funcién renal (19).

4.5.2 Avibactam. En estudios iniciales con dosis entre 50 mg y 2000 mg, el aclaramiento
fue similar, siendo ligeramente inferior en las mujeres, sin diferencias significativas en la
edad o sexo y con una farmacocinética lineal del Avibactam, que no se alterd por la
farmacocinética de la Ceftazidima (44,45).

4.5.3 Ceftazidima Avibactam. En adultos sanos las concentraciones plasmaticas
maximas de Avibactam fueron proporcionales a las dosis, con un minimo rango de
acumulacion. El volumen de distribucion en estado estacionario de Avibactam sugirié una
distribucion adecuada a los sitios extravasculares de infeccién (44,46).

La dosis aprobada de 2000/500 mg de CA, presentd un aclaramiento total de 11,9 L/hy
13,93 L/h respectivamente, y una vida media terminal entre 1,5 horas a 2,7 horas entre 7
dias a 10 dias. El 86,5% de Avibactam se recuper6 en la orina de forma inalterada,
asumiéndose un metabolismo minimo o nulo (19). No se presentaron diferencias entre el
sexo, siendo leves los cambios por la edad (jévenes versus adultos mayores) aunque se
debe considerar estos resultados dado que la muestra fue pequena (44).

Se ha observado que el aclaramiento de Avibactam disminuye comparado con otros
inhibidores de B-lactamicos, a medida que la funcidn renal disminuye, resultando esto en
la modulacion de la dosis frente a un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min (47). En
nifios los resultados fueron comparables a los de los adultos (47).

4.6 FARMACODINAMICA

La actividad es dependiente del tiempo, siendo necesario cerca del 60% de tiempo por
encima de la MIC para ejercer su eficacia (48,49). Con respecto de la frecuencia de
dosificacion concentraciones de Avibactam de =2 mg/L proporcionan actividad contra
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Enterobacteriaceae con las enzimas CTX-M o AmpC; pero son necesarias
concentraciones de 24 mg/L para un efecto eficaz contra Klebsiella pneumoniae
productora de KPC, siendo utiles dosis de Avibactam a razén de 500 mg/8 horas o 600
mg/12 horas obteniéndose una concentracion 24 mg/L en todas las cepas (50), asi como
también se ha observado en infusiones continuas de A de 2 mg/L a 10 mg/L con C (2000
mg) o ceftarolina 600 mg/8 horas/48 horas contra E.cloacae productora de AmpC,
obteniéndose (50)concentraciones de A =2 mg/, con un efecto maximo del 80% en 48
horas con concentraciones de 4-6 mg/L (50).

Otros estudios han reportado concentraciones de 24 mg/L de A con infusiones continuas
o intermitentes de 500 mg/8 horas (21), siendo adecuado alcanzar las concentraciones
requeridas.

4.7 EFECTIVIDAD EN ORGANISMOS RESISTENTES

En un estudio en 165 pacientes tratados con CA (de un total de 333 casos con tratamiento
con carbapenémicos, imipenem/cilastatina o meropenem) con infeccion del tracto urinario
(ITU) e infeccion intraabdominal (llIA), con una dosis de 2000 mg/500 mg/8 horas;
encontraron datos demograficos similares, tipificacion de E.coli y Klebsiella pneumoniae,
25 casos resistentes, 91,3% de susceptibilidad, respuesta clinica adecuada en el 90,9%
versus otros tratamientos (91,2%), y diez casos de ITU con bacteremia concomitante
47).

4.8 EFECTIVIDAD EN NEUMONIA NOSOCOMIAL

Un ensayo clinico fase Ill controlado, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de doble
simulacion y grupos paralelos, estudid la efectividad, seguridad y tolerabilidad de
Ceftazidima Avibactam versus meropenem en el tratamiento de la neumonia nosocomial
(incluida la de tipo asociada al ventilador), en el que se incluyeron 879 casos en 23
paises, entre los 18 afios y 90 afios, siendo tratados entre 7 dias a 14 dias con dosis de
2000 mg/500 mg/8 horas/2 horas de administracion o meropenem 1000 mg/8 horas/30
minutos de administracion, se obtuvo un 87.5% de efectividad, con mortalidad por todas
las causas comparable entre los grupos de estudio y seguridad similar (53,54).

4.9 SEGURIDAD

Se ha documentado que los ensayos clinicos fase Il y Ill en pacientes adultos y
pediatricos, siendo notorio que los inconvenientes en seguridad radican en la molécula
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de A, lo cuales con el tiempo se espera fortalecer, y mejorar a medida que su uso se
aumente en el tiempo como medida terapéutica frente a cepas BLEE, KPC y [3-
lactamasas (19,52,55-58).

4.10 REACCIONES ADVERSAS

En un estudio en el que se compard CA versus doripenem en tratamiento para ITU, se
reportaron un 36,2% de efectos adversos (EA) de CA y un 31% de eventos adversos para
doripenem, con un porcentaje muy bajo para los eventos adversos graves (1,4%). El
evento adverso més frecuente fue la cefalea con un 7,4% (7,9% para doripenem),
después de los trastornos gastrointestinales. Colitis por Clostridium difficile se presenté
en dos casos (cero en doripenem), y no se presentdé mortalidad (55).

Otra investigacion que comparéd CA versus imipenem/cilastatina para infeccién del tracto
urinario, reporté un 35,3% de eventos adversos para CA y un 50,7% para
imipenem/cilastatina, un 8,8% presentaron evento adverso grave (insuficiencia renal
aguda, insuficiencia renal, fibrilacién auricular, diarrea, profusion del disco intervertebral
y sobredosis accidental), y un 3% para los casos tratados con imipenem/cilastatina
(urosepsis, elevacion de la creatinina) y la mayoria de los eventos adversos para los dos
grupos fueron leves (56).

Masuzki et al compararon la CA+metronidazol (CAM) versus meropenem y encontraron
un 42,9% de EA versus 45.9% respectivamente, siendo frecuentes trastornos
gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos entre 4,5% y 7,6%) y fiebre (4,5%), similar
al meropenem, siendo leves a moderados para ambos grupos, con tasas bajas de
interrupcion de cualquiera de los brazos. Los eventos adversos graves fueron menores
para CAM (7,9%) versus 7,6% para el meropenem. Se registré un 2,5% de mortalidad
para CAM, un 1.5% para meropenem, sin informacion sobre la asociacién o no sobre la
mortalidad presentada y los farmacos (57).

Por su parte Lucasti et al en un estudio similar con igual tratamiento y grupo comparador
aplicado en casos de llA, se encontré un 64,4% para CAM y un 57,8% para meropenem,
con eventos adversos graves en un 8,9% y 10,8% respectivamente, tres casos
(insuficiencia multiorganica, sepsis y paro cardiaco) y dos casos (neumonia y
trombocitopenia) con mortalidad respectivamente, siendo muy frecuentes para los
eventos adversos leves la presencia de; naduseas, vomitos, pirexia, enzimas hepéticas
elevadas, aumento del recuento de glébulos blancos y plaquetas ; sin embargo, estos se
consideraron predominantemente como eventos leves (58).
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Carmeli et al en pacientes tratados con CA, encontraron un 31,1% de eventos adversos,
siendo frecuentes los de tipo gastrointestinal, con un 4,7% de eventos adversos graves,
y mortalidad en tres casos sin estar relacionado la CA (52). Otra investigacion que abordo
la prolongacion del intervalo QT en pacientes sanos entre los 18 afios y 45 afios con dosis
Unica de CA (3000mg/2000mg), ceftarolina/avibactam (1500mg/2000mg), moxifloxacino
(400mg: control positivo), y placebo (control negativo), encontraron mayores intervalos
de confianza del 90% para CA, con 5,8 milisegundos por debajo del margen de 10
milisegundos (59).

4.11 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y PARACLINICAS

No se conocen datos amplios sobre las interacciones farmacologicas del CA, siendo
observado Unicamente que la CA no presenta interaccion en la farmacocinética con el
metronidazol o viceversa, en un lapso de cuatro dias en un estudio efectuado en 28
pacientes durante un periodo de 4 dias (60).

In vitro, se ha observado que el Avibactam es un sustrato de las proteinas transportadoras
de aniones organicos 1y 3 (61). En este sentido, el Probenecid® es un potente inhibidor
de las proteinas transportadoras de aniones organicos, razon por la cual es probable que
disminuya la eliminacibn glomerular de Avibactam, siendo necesaria evitar su
administracion conjunta (21).

Por otra parte, la Ceftazidima puede ocasionar falsas elevaciones de concentraciéon
glucosa en la orina, lo cual se puede revertir con reacciones enzimaticas de glucosa
oxidasa (21).

4.12 EMBARAZO Y LACTANCIA

La CA al parecer es relativamente segura en el embarazo; siendo catalogada como
categoria B para el embarazo, al no presentarse dafio con Ceftazidima en modelos de
animales (ratones y ratas), ni efectos teratogénicos para Avibactam en ratas 0 conejos.
Sin embargo, no se han efectuado ensayos controlados aleatorizados en gestantes
humanas (21).

Dado lo anterior no se conoce datos sobre la excrecidén de Avibactam en la leche materna,
siendo conocido que para la Ceftazidima se presentan concentraciones bajas, siendo
considerable sopesar el beneficio sobre el riesgo frente a la ausencia de datos en
gestantes humanas (19).
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5. METODOLOGIA

Se realiz0 la revision sistematica siguiendo la siguiente estructura PICOT:

Poblacién

Pacientes pediatricos mayores a 3 meses Yy
adultos mayores de 18 afios con infecciones por
bacterias Gram Negativas multidrogoresistentes
(MDR) con neumonia asociada a la atencion en
salud, infecciones intraabdominales 6 infeccion
urinaria complicada

Intervenciéon

Ceftazidima Avibactam (CA).

Comparacion

Mejor terapia antibiética disponible

Desenlaces

Efectividad: cura clinica

Seguridad: efectos adversos, mortalidad

Tipos de estudios

Experimentos clinicos aleatorizados

5.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Revision sistematica de la literatura.

5.2 PROTOCOLO Y REGISTRO

Este estudio se cifie a los lineamientos del modelo PRISMA-P 2015, y quedara registrado

y disponible en la Biblioteca de la Universidad Surcolombiana.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.3.1 Criterios de inclusion.

Experimentos clinicos originales realizados in vivo en
poblacion pediatrica o adulta inmunocompetentes que presentaran neumonia asociada
al cuidado de la salud, infeccion urinaria complicada o infeccién intraabdominal por Gram
negativos MDR con opciones limitadas de tratamiento a los cuales se hubiera comparado
la efectividad en términos de curacién clinica y/o la seguridad en términos de eventos

adversos y mortalidad de Ceftazidima/Avibactam versus terapia estandar.
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5.3.2 Criterios de exclusion.

a) Experimentos clinicos realizados en poblacion pediétrica o adulta que presentara
otra patologia diferente a neumonia nosocomial, infeccion urinaria complicada o infeccion
intraabdominal complicada a los cuales se hubiera comparado la efectividad y la
seguridad de Ceftazidime-avibactam vs terapia estandar.

b) Experimentos clinicos en fase I.

C) Estudios in vitro.

d) Analisis de experimentos clinicos, cartas al editor o comentarios.

e) Revisiones sistematicas y metaanalisis.
f) Revisiones de tema.
0) Estudios de costos.

5.4 FUENTES DE INFORMACION

5.4.1 Busqueda electronica. Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos:
MEDLINE, EMBASE, LILACS y CENTRAL. Adicionalmente se realiz6 busqueda de
ensayos clinicos aleatorizados en las plataformas Clinical Trials y en ICTRP. No hubo
restriccion de idioma en la seleccion de los estudios.

5.4.2 Busqueda de otros recursos. Adicionalmente se verificaron referencias de los
estudios seleccionados y de las revisiones identificadas.

Se identificaron los siguientes tesauros y términos de texto libre para la busqueda en las
bases de datos:
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Cuadro 1. Tesauros y términos de texto libre usados para el algoritmo

Tesauros y términos de busqueda

Criterios/ términos de

. DeCs Emtree Mesh
texto libre
Poblacién
Neumonia Asociada
a la Atencion 'health care .
. . L . healthcare-associated
nosocomial pneumonia | Médica/ Healthcare- associated )
X - pneumonia
Associated pneumonia
Pneumonia
Infecciones

Intraabdominal infections

Intraabdominales /
Intraabdominal
Infections

‘abdominal infection'

intraabdominal infections

Urinary tract infections

Infecciones
Urinarias / Urinary
Tract Infections

‘urinary tract infection'

urinary tract infections

Int

ervencioén

Ceftazidime/avibactam

No disponible

‘avibactam plus

avibactam, ceftazidime drug
combination [Supplementary

ceftazidime Concept]
Tipo de estudio
Clinical trials Clinical Trial/ controlled clinical trial Clinical Trial

Ensayo Clinico

FILTRO USADO

(clinical trial)

((randomized
controlled trial'/de OR
‘controlled clinical
trial'/de OR
random*:ti,ab OR
‘randomization‘/de OR
‘intermethod
comparison'/de OR
placebo:ti,ab OR
compare:ti OR
compared:ti OR
comparison:ti OR
((evaluated:ab OR
evaluate:ab OR
evaluating:ab OR
assessed:ab OR
assess:ab) AND
(compare:ab OR
compared:ab OR
comparing:ab OR
comparison:ab)) OR
((open NEXT/1
label):ti,ab) OR
(((double OR single
OR doubly OR singly)
NEXT/1 (blind OR
blinded OR

(((randomized controlled trial [pt]
OR "controlled clinical
trial"[Publication Type] OR
"randomized"[Title/Abstract] OR
"placebo"[Title/Abstract]) OR
("clinical trials as topic" [mesh:
noexp]) OR (randomly [tiab] OR
trial [ti])) NOT (animals [mh] NOT
humans [mh]))
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blindly)):ti,ab) OR
‘double blind
procedure'/de OR
((parallel NEXT/1
group*):ti,ab) OR
crossover:ti,ab OR
‘cross over':ti,ab OR
(((assign* OR match
OR matched OR
allocation) NEAR/6
(alternate OR group
OR groups OR
intervention OR
interventions OR
patient OR patients
OR subject OR
subjects OR
participant OR
participants)):ti,ab)
OR assigned:ti,ab OR
allocated:ti,ab OR
((controlled NEAR/8
(study OR design OR
trial)):ti,ab) OR
volunteer:ti,ab OR
volunteers:ti,ab OR
'human
experiment'/de OR
trial:ti) NOT
(((random* NEXT/1
sampl* NEAR/8
(‘cross section* OR
questionnaire* OR
survey OR surveys
OR database OR
databases)):ti,ab)
NOT (‘comparative
study'/de OR
‘controlled study'/de
OR 'randomised
controlled':ti,ab OR
‘randomized
controlled':ti,ab OR
‘randomly
assigned'ti,ab) OR
(‘cross-sectional
study' NOT
(‘randomized
controlled trial'/de OR
‘controlled clinical
study'/de OR
‘controlled study'/de
OR 'randomised
controlled':ti,ab OR
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‘randomized
controlled':ti,ab OR
‘control group':ti,ab

OR 'control
groups'ti,ab)) OR
(‘case control*ti,ab
AND random*:ti,ab
NOT (‘randomised
controlled':ti,ab OR

‘randomized

controlled':ti,ab)) OR
(‘systematic review':ti
NOT (trial:ti OR
study:ti)) OR
(nonrandom*:ti,ab
NOT random*:ti,ab)
OR 'random
field*:ti,ab OR
((‘random cluster'
NEAR/4 sampl*):ti,ab)
OR (review:ab AND
review:it NOT trial:ti)
OR (‘we searched':ab
AND (review:ti OR
review:it)) OR 'update
review':ab OR
((databases NEAR/5
searched):ab) OR
((rat:ti OR rats:ti OR
mouse:ti OR mice:ti
OR swine:ti OR
porcine:ti OR
murine:ti OR sheep:ti
OR lambs:ti OR pigs:ti
OR piglets:ti OR
rabbit:ti OR rabbits:ti
OR cat:ti OR cats:ti
OR dog:ti OR dogs:ti
OR cattle:ti OR
bovine:ti OR
monkey:ti OR
monkeys:ti OR trout:ti
OR marmoset*:ti)

AND 'animal

experiment'/de) OR
(‘animal

experiment'/de NOT
(‘human

experiment'/de OR

'human'/de))))

Formula de busqueda
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¢, Cudl es la efectividad y la seguridad del Ceftazidima- Avibactam en el tratamiento de
neumonia asociada al cuidado de la salud, infecciones intraabdominales o infeccién urinaria
complicada?

ESTRATEGIA: (Tesauro de poblacion OR Tesauro de poblacion2) AND (Tesauro de
intervencién) AND (Tesauro de tipo de estudiol) AND filtro

Limitantes de la busqueda

Idioma: No hubo restriccion de idioma para la busqueda y seleccién de los articulos.

Fecha: Sin fecha limite de publicacion.

5.5 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda para la base de datos MEDLINE, fue la siguiente:
(((((("healthcare-associated pneumonia“’[MeSH Terms]) OR ((nosocomial[Text Word])
AND (pneumonia*[Text Word]))) OR (((hospital[Text Word]) AND (acquired[Text Word]))
AND (pneumonia[Text Word]))) OR ("intraabdominal infections"[MeSH Terms])) OR
("urinary tract infections"[MeSH Terms])) AND (avibactam, ceftazidime drug
combination[Supplementary Concept])) AND ((((randomized controlled trial [pt] OR
"controlled clinical trial"[Publication Type] OR “"randomized"[Title/Abstract] OR
"placebo"[Title/Abstract]) OR ("clinical trials as topic" [mesh: noexp]) OR (randomly [tiab]
OR trial [ti])) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))).

La estrategia de busqueda para la base de datos EMBASE, fue la siguiente: (‘health
care associated pneumonia’/exp OR ‘abdominal infection/exp OR ‘urinary tract
infection'/exp) AND ‘avibactam plus ceftazidime'/exp AND (('randomized controlled
trial'/de OR ‘controlled clinical trial/de OR random*:itiab OR ‘randomization’/de OR
'intermethod comparison’/de OR placebo:tiab OR compare:ti OR compared:ti OR
comparison:ti OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR
assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab))
OR ((open NEXT/1 label):ti,ab) OR (((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1
(blind OR blinded OR blindly)):ti,ab) OR 'double blind procedure'/de OR ((parallel NEXT/1
group*):ti,ab) OR crossover:ti,ab OR ‘cross over'tiab OR (((assign* OR match OR
matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR intervention OR
interventions OR patient OR patients OR subject OR subjects OR participant OR
participants)):ti,ab) OR assigned:ti,ab OR allocated:ti,ab OR ((controlled NEAR/8 (study
OR design OR trial)):tiab) OR volunteer:tiab OR volunteers:tiab OR ‘human
experiment'/de OR trial:iti) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section*' OR
guestionnaire* OR survey OR surveys OR database OR databases)):tiab) NOT
(‘comparative study'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised controlled:tiiab OR
‘randomized controlled':ti,ab OR ‘randomly assigned'ti,ab) OR ('cross-sectional study’
NOT (‘randomized controlled trial'/de OR ‘controlled clinical study'/de OR 'controlled
study'/de OR ‘randomised controlled:ti,ab OR ‘randomized controlled':ti,ab OR ‘control
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group”ti,ab OR 'control groups'ti,ab)) OR (‘case control*:ti,ab AND random*:ti,ab NOT
(‘randomised controlled':ti,ab OR 'randomized controlled'ti,ab)) OR ('systematic review"ti
NOT (trial:ti OR study:t)) OR (nonrandom*:itiab NOT random*:ti,ab) OR ‘random
field*:ti,ab OR ((‘random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab) OR (review:ab AND review:it NOT
trial:ti) OR (‘we searched:ab AND (review:ti OR review:it)) OR 'update review':ab OR
((databases NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti OR rats:ti OR mouse:ti OR mice:ti OR
swine:ti OR porcine:ti OR murine:ti OR sheep:ti OR lambs:ti OR pigs:ti OR piglets:ti OR
rabbit:ti OR rabbits:ti OR cat:ti OR cats:ti OR dog:ti OR dogs:ti OR cattle:ti OR bovine:ti
OR monkey:ti OR monkeys:ti OR trout:ti OR marmoset*:ti) AND 'animal experiment'/de)
OR (‘animal experiment/de NOT (‘human experiment'/de OR ‘human'/de))))

La estrategia de busqueda para la base de datos LILACS, fue la siguiente: (healthcare-
associated pneumonia) OR (intraabdominal infections) OR (urinary tract infections) AND
(ceftazidime avibactam) AND (clinical trial)

La estrategia de busqueda para la base de datos CENTRAL, fue la siguiente: Ceftazidime
Avibactam + filtro clinical trials

La estrategia de busqueda para Clinical Trials, fue la siguiente: Ceftazidime Avibactam +
filtro Completed + filtro Terminated

La estrategia de busqueda para ICTRP, fue la siguiente: Ceftazidime Avibactam + filtro
"solo con resultados”

5.6 MANEJO DE LOS ESTUDIOS

5.6.1 Recoleccion y andlisis de datos. Se realizaron formularios para la seleccién de
estudios, para extraccion de datos y para evaluar el riesgo de sesgo. Para la seleccion
de los estudios se incluyd la identificacion del estudio, la base de datos de la cual
provenia, la fecha de publicacion, el nombre completo del articulo, los autores, y el
respectivo resumen, los criterios de inclusion y de exclusion y la clasificacion estandar
del disefio del estudio. Al extraer los datos de los estudios se identifico el tipo de infeccion,
la muestra, la intervencion y los microorganismos identificados. En una segunda tabla se
presentan los efectos adversos. En una tercera tabla se presentan los resultados clinicos,
los resultados microbiolégicos y las medidas de asociacién o impacto.
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5.6.2 Seleccion de estudios. Se eliminaron los articulos repetidos y posteriormente, tres
autores de la revision (NLT, LENM, JBR) evaluaron de forma independiente el titulo y el
resumen de cada estudio y se seleccionaron los articulos segun los criterios de inclusién
y exclusion definidos. Los desacuerdos se resolvieron por consenso y se consulté al
asesor de tesis (JARC) si el desacuerdo persistia.

5.6.3 Extraccion y gestion de datos. Tres autores de la revision (NLT, LENM, JBR)
realizaron de forma independiente la extraccion de datos mediante el formulario estandar,
se extrajo las caracteristicas de los estudios teniendo en cuenta los autores, el nimero
de pacientes en el grupo de intervencion con el tratamiento antibiotico de Ceftazidime-
Avibactam y el grupo control, grupo etario de los participantes, el tipo de infeccién, dosis,
tiempo de tratamiento y resultados. Cualquier desacuerdo se resolvié mediante discusion
y se consultd con el asesor de tesis (JARC) si el desacuerdo persistia.

Los resultados estdn enfocados en presentar la seguridad y efectividad de la
Ceftazidima/Avibactam observadas en pacientes con neumonia asociada al cuidado de
la salud, infecciones intra-abdominales o infecciones de vias urinarias complicadas. Dado
gue la seguridad es uno de los desenlaces, se presentan los resultados clinicos con sus
promedios como guia del funcionamiento del tratamiento. En este sentido, fue necesario
tener en cuenta el tiempo de estancia del tratamiento al definir la necesidad de la
cobertura antibidtica con respecto de la carga microbiana. Por tratarse de un tratamiento
farmacoldgico, las frecuencias de los eventos adversos también se acogen como efectos
del tratamiento, asi como también la edad, peso y otras caracteristicas clinicas también
se tienen en cuenta.

5.6.4 Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos. Se aplicé el instrumento
para evaluar la calidad de los ensayos clinicos, CONSORT 2010 y la herramienta de
riesgos de sesgos de Cochrane en cada ensayo clinico seleccionado.

El sesgo de publicacion se definié por medio de la simetria del grafico de embudo a través
de las pruebas de Begg y Egger. Se considerd diferencia estadistica significativa si
p<0.05. Se realizaron los andlisis en el software Stata (Versién 12.0, StataCorp LLC,
Texas)

5.6.5 Medidas de efecto. Para el analisis estadistico se utilizé diferencia de riesgos (DR)
para evaluar el resumen de los eventos para los datos dicotomicos con intervalo de
confianza del 95%.
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Para evaluar la heterogeneidad entre los estudios incluidos se usaron el test Q de
Cochran (x2) y el estadistico 12, definiendo como estadisticamente significativa si tenian
un valor p<0.10 o con un 12>50%. En el presente trabajo se adopt6 el modelo de efecto
aleatorio.

5.7 ALCANCES Y LIMITES DE LA INVESTIGACION

Mediante la realizacion del presente estudio, se lograra obtener el conocimiento reciente
sobre la seguridad y efectividad de la Ceftazidima/Avibactam observadas en pacientes
con neumonia asociada al cuidado de la salud, infecciones intra-abdominales ¢ infeccion
de vias urinarias complicadas con base a la medicina basada en la evidencia, las cuales
permitiran generar una vision en el lector sobre el actual manejo de la multiresistencia de
estos microorganismos, favoreciendo la toma de decisiones en el tratamiento de este
escenario, cuya presencia aporta una connotacion adversa en el pronéstico del paciente
en aspectos de morbimortalidad.
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6. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud el presente estudio
se considera sin riesgo, dado que no compete aspectos de intervencion en seres
humanos, por lo que requerira de fuentes secundarias de informacién a partir de la
informacion resumida, relacionada con un tema puntual presente en articulos cientificos
con aspectos fijos y definidos en los criterios de inclusién del estudio.

De la misma forma por tratarse de articulos que recopilan informacién de seres humanos,
la identidad de los participantes en estos no se requiere de ninguna forma, y no se
requerird de contacto alguno con ellos por ningan motivo.

Teniendo en cuenta lo anterior, no se requiere de la aplicacion de consentimiento
informado alguno por ninguna razon.
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7. RESULTADOS

Un total de 218 articulos fueron encontrados en las diferentes bases de datos y en otros
recursos electrénicos; 22 de MEDLINE, 54 de EMBASE, 23 de LILACS, 82 de CENTRAL,
24 de Clinical Trials y 13 de ICTRP. Al eliminar por duplicados, se obtuvieron 134 articulos
seleccionados, divididos asi: 22 de MEDLINE, 40 de EMBASE, 12 de LILACS, 32 de
CENTRAL, 22 de Clinical Trials y 6 de ICTRP. De los cuales, 110 articulos fueron
excluidos, 11 por ser estudios de costo-efectividad, 14 por ser estudios in vitro, 8 por ser
revisiones sistematicas, meta-analisis o andlisis de ensayos clinicos, 16 por ser
revisiones de tema, 7 por ser estudios diferentes a ensayos clinicos y 54 eliminados por
no cumplir con los criterios de seleccién, quedando con un total de 24 articulos
seleccionados por titulo. Posteriormente al revisar por resumen, se excluyeron 12 por ser
articulos duplicados y 2 por ser posters, qguedando con 10 articulos seleccionados por
resumen, de los cuales se excluyé 1 por no cumplir con los criterios de seleccién y 9
fueron incluidos en esta revision sistematica (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de los estudios
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Los estudios elegidos comprenden 9 ensayos clinicos aleatorizados (52,55-58,62—65)
gue compararon entre la CA y CAM versus meropenem, doripenem, imipenem-
cilastatina, colistina o carbapenémicos. Los Ensayos clinicos aleatorizados, al presentar
diversos comparadores permiten inferir la heterogeneidad de los estudios. Sin embargo,
tres estudios coinciden en abordar las infecciones intrabdominales tratadas con
Ceftazidima Avibactam mas Metronidazol versus Meropenem (tabla 2).

Los estudios seleccionados acogen un total de 3668 pacientes adultos con infeccion
intrabdominal-1l1A  (cuatro estudios) (62,57,58,65), neumonia nosocomial incluida
asociada a ventilador-NN (un estudio) (64), infeccion intrabdominal-IIA o infeccion de
tracto urinario incluida pielonefritis-ITU (un estudio) (52) e infeccion del tracto urinario
incluida pielonefritis-ITU (tres estudios) (55,56,63), encontrando una edad promedio de
47.2 afos y predominio del sexo masculino con un 63.4%. Para la poblacién pediétrica,
se estudiaron 170 casos, con una edad promedio de 8.2 afios, presentandose disparidad
en el predominio del sexo indagando los efectos en la lIA (62) e ITU (63).

El tratamiento alcanza un promedio de 9.9 dias y las dosis en adultos rondan para la
Ceftazidima Avibactam los 2000 mg/125 mg, mientras que en los nifios la dosis dependia
del peso y la funcion renal como segun lo describieron los autores. EI comparador se
administré en un periodo muy similar al periodo de la intervencién. Con respecto al
microrganismo, los mas comunes fueron las enterobacterias con un gran predominio por
parte de E.coli con un 61.2% (Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas de los estudios

Autor-fecha | Infeccién Muestra Intervencion Comparad | Microrgani
or SMoO
Meropene
m
Mediana 7
CAM (7-15) dias
85 casos, de 10|\ jiana 7 (7-15)| de
paises; nifos =3 dias de |tratamient | E l
meses y <18 afnos. tratamiento, con 7 ratemien : el
Bradley et Intrabdomin Grupo 1:63 casos dias " e 0, con 7|79.7%.
al, 2019 CA+metronidazol. . dias de | P.
al tratamiento . .
(62) TOC 56. endovenoso | fratamient |aeruginosa
Grupo 2:22 casos . . 0
cambio  terapia|O 33.3%
meropenem. TOC :
20 combinada 7-15| endoveno
' dias. SO y
cambio
terapia
combinad
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953 pacientes )
adultos. E. coli
Grupo 1:476 casos Meropene | 61.4%.
Mazuski et Intrabdomin g;\n+metronidazol CA+metronidazol |M 8.3x3.1 /K.
al, 2016 (TOC 410) 8.0+3.3 dias de|dias  de|pneumonia
(57) Grupo  2: 477 tatamiento tratamient e  11.5%
meropenem (TOC 0] entre otros.
416)
Meropene
adultos. CAM de 5- 14 dias | dias 58.6%.
(media 6.9£2.9 | (media
Grupos dias) de |7 3+2 8) K.
Qin et al, |Intrabdomin | CAM :190 casos. |tratamiento o .
2016 (65) |al TOC 177. 2000 mg + s00|dias dejpneumonia
mg/2 horas + tratamlent e
Grupo metronidazol 500 |0 1000 |21.4%
meropenem: 217 | mg/1 hora mg/30 entre otros.
Grupo
CAM
_ Meropene
177 pacientes | CAM m
adultos. 2000 mg + 500 | b E. coli
mg/2 horas, | TP/ACED0 g4 404
Lucasti et Intrabdomin Grupo CAM: 87|seguido de|6.5 dias
al, 2013 al casos. TOC 68. metronidazol 500 | de GruDo
(58) mg/1 hora tratamient up
Grupo duracion media de | Meropene
Meropenem: 90| 6 dias de m
casos. TOC 76. tratamiento 590 rtng/SO E. coli
min
oS 192 505
entre otros.
5-21 dias
295 pacientes de ITU
adultos. ] . E. coli
: CA 5-21 dias|tratamient
. Intrabdomin Grupo CA  :145 2000 mg (41%)
Carmeli et a o de|Casos TOC 144. ceftazidima  mas 0 con
al, 2016 tracto .| 500 mg Avibactam meropene K.
(52) . Grupo mejor : s m )
urinario . . . |en infusibn de 2 ,
terapia disponible: horas imipenem pneumonia
150 casos. TOC dori ' e (38%)
137, oripenem
o colistina
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Intrabdomi

nal
E. coli
(40%)
K.
pneumonia
e (50%)
E. coli
0
810 pacientes (57.8%) K
adultos, de 160 pneumonia
centros, en CA 7 (5-14) dias Dori e (9.68%)
25 paises. de tratamiento Iv. | POrpene entre otros
Tracto i . 8 (5-14 .
Wagenlehn A Grupo 1: 393|57.7% recibieron | M 8 ( ) N
urinario, ; o p o
er et al, ; pacientes con CA. | antibiético oral | dias de .
28% sin con . ) , susceptibl
2016 (55) ielonefritis TOC 355. después del dia|tratamient
P Grupo  2:  417|cinco de |, es de CA
pacientes con | tratamiento V. se
Doripenem.  TOC identificaro
371. n en un
19.6%
Grupo CA: 63
casos. TOC: 41.
Grupo C: 25 casos.
TOC: 16.
-Cohorte 1: 212
afios hasta <18
anos. CA (13), C|cp régimen de Cefepime
(6). . infusion
dosis por edad,| . |
650 y simple  no
Bradley et “Cohorts  2: 26 gclaramiento excediera
y Tracto afios hasta <12 los 2000 mg. | E. coli 92.2%.
al, 2019 | T ~ renal. .
urinario afios. CA (17), C X Mediana de
(63) Mediana de "y
(5). "y exposicion
exposicion 11 (1-
17) dias 115 (2-27)
-Cohorte 3: 22 dias
afios hasta <6

afios. CA (11), C
().

-Cohorte 4: =23
meses hasta los <2
afios. CA (26), C
(10)
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Enterobacteri

as (92.2%),
siendo K.
817 pacientes l;;neumon:;lgs
Neumonia adultos, de 136 frecuente
incluyendo centrqs en (16.8%).
Torres et al, | neumonia 23 palses.. . Meropenem | No
2017 (64) |asociada a Grupo 1. 405 CA7-14 dias. 7-14 dias susceptibles
ventilacion pacientes con CA. . de CA se
. Grupo 2: 403 ; i
mecanica pacientes con identificaron
Meropenem en un 25%
(enterobacter
ias) y un 24%
para P.
aeruginosa
Grupo CA
-E. coli.
103 pacientes en 522'6%)
26 . .cen_t,ro de ae.ruginosa'
Eglfgg'spacmn en S CA 500 mg +|Imipenem- | (7.4%)
Vazquez et | Tracto avibactam 125 mg | cilastatina
al, 2012 | urinario ) IV/30  minutos/8 | 500 mg | Grupo
(56) in.cluida_. CGE::(‘))S_ TOC:CAé7. 49 horas IV/30 Imipengm
pielonefritis minutos/6 Cilastatina
Grupo imipenem- horas 54%?;
cilastatina: 54 EP. 6)
casos. TOC 35. o .
auriginosa:
(0%)

ECA: Ensayo clinico aleatorizado
Fuente: Elaboracion propia de los autores

La escala CONSORT permitio definir que los nueve ensayos clinicos incluidos cumplian

los criterios de esta; encontrandose calificaciones entre 8.4/10.0 y 9.6/10.0 (Cuadros 3,

4y5).

Cuadro 3. Evaluacion de los ensayos clinicos mediante la escala CONSORT

Subtem . Bradley et Bradley et Wagenlehn
Tema Iltem eretal,
a al, 2016 al, 2016
2016
1a Ident|f|9aC|on COMO ensayo 816 920 754
. aleatorizado en el titulo
Titulo y
resumen Resumen estructurado del
1b disefio del ensayo, métodos, 816 920 754
resultados y conclusiones
Antecgdente 2a Antgced_eptes menﬂﬂ_cps y 816 920 754-755
s y objetivos explicacion de la justificacion
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2b

Objetivos o hipotesis
especificas

817

921

755

Disefio de
prueba

3a

Descripcién del disefio del
ensayo

817

921

755

3b

Cambios importantes en los
métodos después del inicio
del ensayo

817

921

755

Participantes

4a

Criterios de elegibilidad para
los participantes

817

921

755

4b

Configuracion y ubicaciones
donde se recopilaron los
datos

817

921

Intervencion
es

Las intervenciones para
cada grupo con los detalles
suficientes para permitir la
replicacion, incluyendo como
y cuando se administraron
realmente

817

920-921

755-756

Resultados

6a

Medidas de resultado
primarias y secundarias
predefinidas completamente
definidas, incluyendo como y
cuando se evaluaron

818

921

756

6b

Cualquier cambio en los
resultados del ensayo
después de que comenzo el
juicio, con razones

818

921

756

Tamario de
la muestra

7a

Como se determino el
tamafio de la muestra

817

921

NR

7b

Cuando proceda, la

explicacion de cualquier
analisis provisional y las
directrices de detencién

817

921

755

Generaciéon
de
secuencias

8a

Método utilizado para
generar la secuencia de
asignacion aleatoria

817

921

755

8b

Tipo de aleatorizacion;
detalles de cualquier
restriccion (como bloqueo y
tamafio de blogue)

817

921

755

Mecanismo
de ocultacion
de la
asignacion

Mecanismo utilizado para
implementar la secuencia de
asignacion aleatoria,
describiendo los pasos que
se han tomado para ocultar
la secuencia hasta que se
asignaron las intervenciones

NR

NR

755

Implementac
ion

10

Quién genero la secuencia
de asignacion aleatoria,
quién inscribié a los
participantes y quién asigno
a los participantes a las
intervenciones

NR

NR

NR
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Cegador

11la

Si se hace, quién fue cegado
después de la asignacién a
las intervenciones
(participantes, proveedores
de atencién médica,
evaluadores de los
resultados) y cbmo

817

921

755

11b

Si procede, descripcion de la
similitud de las
intervenciones

NR

NR

NR

Métodos
estadisticos

12a

Métodos estadisticos
utilizados para comparar
grupos para resultados
primarios y secundarios

818

922

756

12b

Métodos para analisis
adicionales, como analisis
de subgrupos y andlisis
ajustados

818

922

756

Flujo de
participantes
(se
recomienda
encarecidam
ente un
diagrama)

13a

Para cada grupo, el nimero
de participantes que fueron
asignados aleatoriamente,
recibieron el tratamiento
previsto y fueron analizados

818

922

757

13b

Para cada grupo, pérdidas y
exclusiones después de la
aleatorizacién, junto con
razones

818

922

757

Reclutamient
0]

14a

Fechas que definen los
periodos de contratacién y
seguimiento

818

921

756

14b

Por qué el juicio terminé o se
detuvo

818

921

756

Datos de
linea base

15

Una tabla que muestra las
caracteristicas demograficas
y clinicas basales para cada

grupo

819

923

758

NUmeros
analizados

16

Para cada grupo, el nimero
de participantes incluido en
cada analisis y si el andlisis
fue por grupos asignados
originales

818-820

921-926

756-759

Resultados y
estimacion

17a

Para cada resultado primario
y secundario, los resultados
de cada grupo y el tamafio
del efecto estimado y su
precision (como el IC del
95%)

818-820

921-926

756-759

17b

Para los resultados binarios,
se recomienda la

presentacion de tamafios de
efectos absolutos y relativos

818-820

921-926

756-759

Analisis
auxiliares

18

Resultados de cualquier otro
andlisis realizado, incluidos

820

921-926

756-759
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analisis de subgrupos y
analisis ajustados,
distinguiendo

Todos los dafios importantes

Dafios 19 o efectos no deseados en 819 924 758-759
cada grupo
Limitaciones de ensayo,
abordando fuentes de sesgo

Limitaciones 20 potencial, imprecision y, si 820 927 NR
procede, multiplicidad de
andlisis

le;ggmhdad Generalizacjén (\(alidez

resultados 21 externa, aplicabilidad) de los 818-820 921-926 756-759
resultados del ensayo

del ensayo
Interpretacion consistente

i con los resultados, equilibrar

'n”terpretac'o 22 | los beneficios y los dafios,y | 818-820 921-926 756-761
considerar otras pruebas
relevantes
Numero de registro y

Registro 23 nombre del registro de 817 920 754
prueba
Donde se puede acceder al

Protocolo 24 protocolo de prueba 817 920 754
completo, si esté disponible
Fuentes de financiacion y
otros apoyos (como el

Financiacion 25 suministro de 817 920 761

medicamentos), el papel de
los financiadores

Cumplimiento 9.2 9.2 8.9

NR=No referido
Fuente: Elaboracién propia de los autores

Cuadro 4. Continuacion (1) de la evaluacion de los ensayos clinicos mediante la escala
CONSORT

Torres | Carmeli
Subte ‘ Vazquez
Tema ma Item et al, et al, ot al. 2012
2018 2016 ’
Identificacion  como
la ensayo aleatorizado 285 1 1921
Titulo y en el titulo
resumen Resumen
1b estructurado del 285 1 1921
disefio del ensayo,
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métodos, resultados y
conclusiones

Antecedentes
2q | Clentficos Y| | 285-286 | 1-2 1922
Antecedente explicacion de la
S y objetivos justificacion
op | Obietivos o hipotesis | | ogg 5g6 | 1.2 1922
especificas
3a Descripcion del disefio 287 1-2 1922
del ensayo
Disefio  de Cambios importantes
prueba 3p |0 los  metodos 287 1-2 1922
después del inicio del
ensayo
Criterios de
4da elegibilidad para los 286 2-3 1922
Participante participantes
S Configuracion y
4b ubicaciones donde se 286 2-3 1922
recopilaron los datos
Las intervenciones
para cada grupo con
los detalles suficientes
Intervencion para _,permitir la
es 5 rephcamon, 287 3-4 1923
incluyendo como vy
cuando se
administraron
realmente
Medidas de resultado
primarias y
secundarias
ga | Predefinidas 288 4 | 1923-1924
completamente
definidas, incluyendo
Resultados cémo y cuando se
evaluaron
Cualquier cambio en
los resultados del
6b ensayo después de 288-296 4 1923-1924
gue comenzo el juicio,
con razones
Tamafio de | | Como se determiné el NR 2.3 1922-1923
la muestra tamano de la muestra
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b

Cuando proceda, la
explicacion de cualquier
andlisis provisional y las
directrices de detencién

NR

NR

1922-1923

Generacion de
secuencias

8a

Método utilizado para
generar la secuencia de
asignacion aleatoria

287

1922

8b

Tipo de aleatorizacién;
detalles de cualquier
restriccion (como bloqueo y
tamafo de bloque)

287

1922

Mecanismo de
ocultacién de la
asignacion

Mecanismo utilizado para
implementar la secuencia
de asignacion aleatoria,
describiendo los pasos que
se han tomado para ocultar
la secuencia hasta que se
asignaron las
intervenciones

287

NR

1922

Implementacio
n

10

Quién generd la secuencia
de asignacién aleatoria,
quién inscribi6 a los
participantes y  quién
asigné a los participantes a
las intervenciones

287

1922

Cegador

11a

Si se hace, quién fue
cegado después de la
asignacion a las
intervenciones
(participantes,
proveedores de atencién
médica, evaluadores de los
resultados) y como

287

NR

1922

11b

Si procede, descripcion de
la  similitud de las
intervenciones

287

NR

1922

Métodos
estadisticos

12a

Métodos estadisticos
utilizados para
comparar grupos para
resultados primarios y
secundarios

288

1924

12b

Métodos para analisis
adicionales, como
andlisis de subgrupos
y analisis ajustados

288

1924

Flujo de
participantes
(se recomienda
encarecidamen
te un
diagrama)

13a

Para cada grupo, el
namero de participantes
que fueron asignados
aleatoriamente, recibieron
el tratamiento previsto y
fueron analizados

290

1924

47




13b

Para cada grupo, pérdidas
y exclusiones después de
la aleatorizacion, junto con
razones

290

1924

Reclutamien
to

1l4a

Fechas que definen los
periodos de contratacion y
seguimiento

286

1924

14b

Por qué el juicio terminé o
se detuvo

286

1924

Datos de
linea base

15

Una tabla que muestra las
caracteristicas
demograficas y clinicas
basales para cada grupo

289

1925

NUmeros
analizados

16

Para cada grupo, el
namero de participantes
incluido en cada analisis y
si el andlisis fue por grupos
asignados originales

288-296

5-11

1925-1928

Resultados y
estimacion

17a

Para cada resultado
primario y secundario, los
resultados de cada grupo y
el tamafio del efecto
estimado y su precisién
(como el IC del 95%)

288-296

5-11

1925-1928

17b

Para los resultados
binarios, se recomienda la
presentacion de tamafios
de efectos absolutos y
relativos

288-296

5-11

1925-1928

Analisis
auxiliares

18

Resultados de cualquier
otro analisis realizado,
incluidos  analisis de
subgrupos y  analisis
ajustados, distinguiendo

288-296

5-11

1925-1928

Dafos

19

Todos los danos
importantes o efectos
no deseados en cada

grupo

596

11

1927

Limitaciones

20

Limitaciones de
ensayo, abordando
fuentes de sesgo
potencial, imprecision
Y, Si procede,
multiplicidad de
analisis

294

12

1929

Aplicabilidad
de los
resultados
del ensayo

21

Generalizacion

(validez externa,
aplicabilidad) de los
resultados del ensayo

288-294

5-12

1925-1929
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Interpretacion consistente
con los resultados,
Interpretacion 22 equilibrar los beneficios y 288-294 5-12 1925-1929
los dafios, y considerar
otras pruebas relevantes
Numero de registro vy
Registro 23 nombre del registro de 288 1 1922
prueba

Donde se puede acceder al
protocolo de prueba
completo, si esta
disponible

Fuentes de financiacion y
otros apoyos (como el
Financiacion 25 suministro de 285 1 1930
medicamentos), el papel
de los financiadores

Cumplimiento 9.5 9.6 9.6

NR=No referido
Fuente: Elaboracién propia de los autores

Protocolo 24 288 1 NR

Cuadro 5, Continuacion (2) de la evaluacion de los ensayos clinicos mediante la escala
CONSORT

Tema Subtem item Mazuski et Qin et al, Lucasti et
a al, 2016 2017 al, 2013
Identificacion como ensayo
1a aleatorizado en el titulo 1380 579 1183
Titulo y Resumen estructurado del
resumen disefio del ensayo,
1b métodos, resultados vy 1380 579 1183
conclusiones
Antecedentes cientificos y
Antecedentes 2a explicacion de la | 1380-1381 580 1183-1184
objetivos y justificacién
op | Objetivos — o hipotesis | j3g5 1387 580 1183-1184
especificas
3a Descripcién del disefio del 1381 580 1184
o ensayo
Disefio de - .
rueba Cambps importantes  en
P 3b los métodos después del 1381 580 NR
inicio del ensayo
4a Criterios d(_a_ elegibilidad 1381 580 1184
para los participantes
Participantes Configuracion y
4b ubicaciones donde se 1381 580 1184
recopilaron los datos
; Las intervenciones para
Intervencion 5 cada grupo con los detalles | 1381-1382 580-581 1184
es suficientes para permitir la
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replicacion, incluyendo
cébmo y cuando se
administraron realmente

Resultados

6a

Medidas de resultado
primarias y secundarias
predefinidas
completamente definidas,
incluyendo cémo y cuando
se evaluaron

1382

581

1184-1185

6b

Cualquier cambio en los
resultados del ensayo
después de que comenzd
el juicio, con razones

1382

581

1184-1185

Tamano de la
muestra

7a

Coémo se determind el
tamafo de la muestra

1381

580

1184

7b

Cuando proceda, la
explicacion de cualquier
andlisis provisional y las
directrices de detencidn

1381

580

1184

Generacion de
secuencias

8a

Método utilizado para
generar la secuencia de
asignacion aleatoria

1381

580

1185

8b

Tipo de aleatorizacion;
detalles de cualquier
restriccion (como bloqueo y
tamafo de bloque)

1381

580

1185

Mecanismo de
ocultacion de la
asignacion

Mecanismo utilizado para
implementar la secuencia
de asignacién aleatoria,
describiendo los pasos que
se han tomado para ocultar
la secuencia hasta que se
asignaron las
intervenciones

NR

580

1185

Implementacio
n

10

Quién generd la
secuencia de
asignacion aleatoria,
quién inscribié a los
participantes y quién
asigné a los
participantes a las
intervenciones

NR

580

1185

Cegador

1la

Si se hace, quién fue
cegado después de la
asignacion a las
intervenciones
(participantes,
proveedores de atencion
médica, evaluadores de los
resultados) y como

1381

580

1185

50




11b

Si procede, descripcion de
la  similitud de las
intervenciones

1381

580

1185

Métodos
estadisticos

12a

Métodos estadisticos
utilizados para comparar
grupos para resultados
primarios y secundarios

1382

581-582

1185

12b

Métodos para analisis
adicionales, como analisis
de subgrupos y analisis
ajustados

1382

581-582

1185

Flujo de
participantes
(se recomienda
encarecidamen
te un
diagrama)

13a

Para cada grupo, el
namero de participantes
que fueron asignados
aleatoriamente, recibieron
el tratamiento previsto y
fueron analizados

1383

582

1186

13b

Para cada grupo, pérdidas
y exclusiones después de
la aleatorizacion, junto con
razones

1383

582

1186

Reclutamiento

14a

Fechas que definen los
periodos de contratacion y
seguimiento

NR

582

1185

14b

Por qué el juicio terminé o
se detuvo

NR

582

1185

Datos de linea
base

15

Una tabla que muestra las
caracteristicas
demograficas y clinicas
basales para cada grupo

1384

583

1187

NUmeros
analizados

16

Para cada grupo, el
namero de participantes
incluido en cada andlisis y
si el analisis fue por grupos
asignados originales

1382-1385

582-584

1185-1188

Resultados y
estimacion

17a

Para cada resultado
primario y secundario,
los resultados de cada
grupo y el tamafio del
efecto estimado y su
precision (como el IC
del 95%)

1382-
1385

582-584

1185-
1188

17b

Para los resultados
binarios, se
recomienda la
presentacion de
tamafnos de efectos
absolutos y relativos

1382-
1385

582-584

1185-
1188

Analisis
auxiliares

18

Resultados de cualquier
otro analisis realizado,

1384-1385

582-584

1185-1188
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incluidos  andlisis de
subgrupos y  andlisis
ajustados, distinguiendo

Todos los dafios
Dafios 19 importantes o efectos no 1385 584 1187-1188
deseados en cada grupo

Limitaciones de ensayo,
abordando fuentes de
Limitaciones 20 sesgo potencial, 1387 587 1189
imprecision vy, si procede,
multiplicidad de analisis

lelcabmdadlos Generalizacit"m N (validez

resultados  del 21 externa, aplicabilidad) de | 1382-1388 582-588 1185-1191
los resultados del ensayo

ensayo
Interpretacion consistente
con los resultados,

Interpretacion 22 equilibrar los beneficios y | 1382-1388 582-588 1185-1191
los dafios, y considerar
otras pruebas relevantes
Numero de registro vy

Registro 23 nombre del registro de 1380 580 1184
prueba
Donde se puede acceder al

Protocolo 24 | Protocolo  de - prueba NR NR NR
completo, si esta
disponible

Fuentes de financiacién y
otros apoyos (como el
Financiacion 25 suministro de 1388 587 1192
medicamentos), el papel
de los financiadores

Cumplimiento 8.4 9.6 9.2

NR=No referido
Fuente: Elaboracién propia de los autores

En dichos ensayos, se encontr6 un nivel de sesgos entre bajo y alto, con mayor
frecuencia para los de riesgo medio en un 66.6% (Cuadros 6y 7).

Cuadro 6. Riesgo de sesgos de los ensayos clinicos incluidos

Bradley | Bradley
Dominio Codominio et al, et al,
2016 2016

Wagenlehner | Torres et Carmeli et
et al, 2016 al, 2018 al, 2016

Generacion de la

Sesgo de | Secuencia 1 1 1 1 1
selecciéon Oqultamlgnto de la 0 0 1 1 0
asignacion
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Enmascaramiento
Sesgo_ ) de | de I9§ 1 1 1 1 0
deteccion participantes y del
personal
Enmascaramiento
Sesgo de | delos
deteccion evaluadores del 1 1 0 1 0
resultado
Sesgo de | Datos de resultado 1 1 1 1 1
desgaste completos
Sesgo  de Notificacién
notificacion selectiva de los 1 1 1 1 1
resultados
Otros Otras fuentes de 0 0 0 0 0
sesgos sesgo
Cumplimiento 7.1 7.1 7.1 8.5 4.2
Nivel del sesgo Medio Medio Medio Bajo Alto

Convenciones: 1=Enunciado 0= No enunciado X=No es claro NA=No Aplica
Nivel bajo=8.0-10.0 Nivel medio=-6.0-7.9 Nivel alto=0%-5.9.
Fuente: Elaboracion propia de los autores

Cuadro 7. Continuacion (1) nivel de sesgos de los ensayos clinicos incluidos

. - Vazquez et | Mazuski et . Lucasti et al,
Dominio Codominio al, 2012 al, 2016 Qin et al, 2017 2013
Generac!on dela 1 1 1 1
Sesgo de Secuenc_|a
seleccion Ocultamiento de
la 1 0 1 1
asignacion
Cegamiento  de
Sesgo de | los
deteccion participantes y del 1 1 L !
personal
Cegamiento de
Sesgo de | los
deteccion evaluadores del 0 0 0 0
resultado
Datos de
Sesgo de resultado 1 1 1 1
desgaste
completos
Notificacion
Ses_go . de selectiva de los 1 1 1 1
notificacién
resultados
Otros sesgos Otras fuentes de 0 0 0 0
sesgo
Cumnplimiento 7.1 5.7 7.1 7.1
Nivel del sesgo Medio Alto Medio Medio

Convenciones: 1=Enunciado 0= No enunciado X=No es claro NA=No Aplica
Nivel bajo=8.0-10.0 Nivel medio=-6.0-7.9 Nivel alto=0%-5.9.
Fuente: Elaboracién propia de los autores
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Con respecto a la evaluacion de los sesgos de publicacion, éstos fueron bajos en mayor
proporcién (Figura 2).

Figura 2. Evaluacion del sesgo de publicacion
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Fuente: Elaboracién propia de los autores en el software RevMan 5.3

7.1 EFECTIVIDAD DEL CA Y CAM EN POBLACION ADULTA Y PEDIATRICA

7.1.1 Mejoria clinica con CA y CAM versus Carbapenémicos y Cefepime en poblacién
adulta y pediatrica. Al efectuar el analisis de la mejoria clinica ofrecida por las dos
alternativas de tratamiento (CA o CAM versus carbapenémicos y cefepime
respectivamente), se encontrd que no se presenta una diferencia entre estos (RD 0.00,
Intervalo de Confianza-1C 95%: -0.03,0.03), ni que represente un efecto importante dado
el valor de la probabilidad p (valor Z=0.05, p=0.96) (Tabla 1).
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Tabla 1. Mejoria clinica de la CA y CAM versus Carbapenémicos

CAyCAM Carbapenémicos Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEvents Total Fwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bradley et al i3} 63 20 22 4E% -0.02 016, 0.12) T
Bradley et al (2) 41 63 16 285 21% 0.01 [-0.21,0.23] 1
Carmeli et al 144 145 137 180 18.2% 0.08[0.03,013] -
Lucasti et al 68 ar 7B 90 B.E% -0.06 [F0.18, 0.08] T
Mazuski et al 410 476 416 477 19.2% -0.01 F0.05, 0.03] -+
Qin etal 177 214 184 217 127% -0.02 [0.09, 0.09] -
Tarres et al 257 356 270 aro 13.7% -0.01 [0.07, 0.08] -
Wazguez et al 7 49 35 54 28% -0.10 [F0.29, 0.049] —
Wagenlehner et al 3585 383 377 417 20.0% -0.00 [F0.04, 0.04] *
Total (95% CI) 1846 1822 100.0% 0.00 [-0.03, 0.03] L ]
Total events 1535 1531
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=15.10, df= 8 (P = 0.06); F= 47% y i

-04

05 1

Testfor averall effect Z=0.05 {F = 0.96)

. a
CAYCAM Carbapenémicos

Fuente: Elaboracién propia de los autores en el software RevMan 5.4.1

Se debe considerar que en la anterior asociacién se encuentran estudios con
tratamientos de Ceftazidima Avibactam conjugados con Metronidazol (57,58,65), y
estudios Unicamente con Ceftazidima Avibactam como tratamiento experimental
(52,55,56,64), asi como también que se aplic6 en tres tipos de infecciones:
intraabdominal, del tracto urinario (incluida pielonefritis) y neumonia.

7.1.2 Mejoria clinica del CA versus Carbapenémicos en poblaciéon adulta con ITU y
neumonia. Al agrupar los estudios en los que solo se utilizo CA como tratamiento
experimental en ITU y Neumonia, se encontré6 que no se presenta diferencia entre el
comportamiento de la efectividad versus carbapenémicos al ser el RD de 0.01 (IC 95%,
-0.05,0.08), y con un valor Z superior al de todos los estudios (Z=0.47; p=0.64) (Tabla 2).

Tabla 2. Mejoria clinica de la CA versus Carbapenémicos en ITU y Neumonia

CA Carbapenémicos Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%Cl M-H, Random, 95% CI
Carmeli et al 144 145 137 150 31.5% 0.08[0.03, 0.13] =
Torres et al 257 356 270 370 27.0% -0.01 [-0.07, 0.06]
Vazquez et al 27 49 35 54 8.3% -0.10 [-0.29, 0.09]
Wagenlehner et al 355 393 377 417  331% -0.00 [-0.04, 0.04]
Total (95% CI) 943 991 100.0% 0.01 [-0.05, 0.08]
Total events 783 819

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 11.32,df =3 (P =0.01); 2=73%
Test for overall effect: Z=0.47 (P = 0.64)

J ]
-1 -0.5 0 0.5 1
CA Carbapenémicos

Fuente: Elaboracidn propia de los autores en el software RevMan 5.4.1
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7.1.3 Mejoria clinica del CAM versus Carbapenémicos en poblaciéon adulta con IIA. Al
efectuar una asociacion semejante incluyendo solo los estudios con Ceftazidima
Avibactam méas Metronidazol utilizados en IIA; como se esperaba, el comportamiento del
CAM presenta un comportamiento ligeramente menor con respecto de los
carbapenémicos al ser el RD de -0.03 (IC 95%, -0.07,0.05), y con un valor Z=1.83
(p=0.07) (Tabla 3).

Tabla 3. Mejoria clinica de la CAM versus Carbapenémicos en I1A

CAM Carbapenémicos Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lucasti et al B8 a7 36 90 11.3% -017[-0.27,-0.08] —
Mazuski et al 410 476 416 477 B11% -0.01 [0.05,0.03]
Qin et al 177 M4 184 217 27E%  -0.02 [0.09,0.05)
Total (95% CI) 777 784 100.0% -0.03[-0.07, 0.00]

Total events G54 BEG
Heterogeneity, Chif=8.31, df=2 (P=0.010); F=T79%
Test for overall effect Z=1.83 (P=0.07)

-1 .05 0 05 1
CAM Carbapenémicos

Fuente: Elaboracién propia de los autores en el software RevMan 5.4.1

7.2 EFECTIVIDAD EN INFECCION INTRAABDOMINAL

Con respecto a la llA, se encontré que la asociacion entre la Ceftazidima Avibactam y
Metronidazol (CAM) ha presentado resultados clinicos similares frente al uso de
meropenem u otros carbapenémicos. En este sentido el CAM se utilizo en promedio entre
6.5 dias y 8.3 dias a razén de 2000 mg + 500 mg/2 horas, seguido de metronidazol 500
mg/1 hora, con un tiempo de uso similar para el comparador (generalmente 500-1000
mg/30 minutos de carbapenem), observandose en el estudio de Mazuski et al que en un
81.6% el CAM fue efectivo vs 85.1% meropenem (diferencia entre grupos —3.5%;95%
ICI-8.64 a 1.58), presentando de igual forma no inferioridad en la evaluacion clinica del
resultado 91.7% vs 92.5% (-0.8% IC 95%; —4.61 a 2.89)(57). Qin et al, refirieron de igual
forma que entre estos dos antibidticos la Ceftazidima Avibactam mas metronidazol no fue
inferior (diferencia de grupos IC 95% -2.5%), incluso después del mes de tratamiento
93.8% vs 94% (diferencia -0.2 IC 95%; —-5.53 a 4.97)(65), lo cual fue semejante en el
estudio de Lucasti et al, quienes reportaron que ser observd una respuesta clinica
favorable con la Ceftazidima Avibactam méas metronidazol 91.2% vs 93.4% Meropenem
(diferencia de grupos -2.2% IC 95% -20.4 a 12.2)(58). Finalmente un estudio que comparo
la Ceftazidima Avibactam mas metronidazol versus otros carbapenémicos como mejor
opcion terapéutica, da cuenta de proporciones generales de pacientes con curacion
similares para el CAM 91% (IC 95% 85.6-94.7) vs mejor terapia disponible 91% (IC 95%;
85.9-95.0)(52).

Sobre la efectividad en poblacién pediatrica Bradley et al encontraron que en los nifios
con llA, la Ceftazidima Avibactam mas Metronidazol fue bien tolerada con 12 (2-17) dias
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de tratamiento, y 8-15 dias de tratamiento endovenoso y tratamiento oral opcionalmente,
presentando un perfil de seguridad similar a la ceftazidima, y pareciendo ser eficaz en
pacientes pediatricos con IIA por gran negativos, incluidas cepas no sensibles a
ceftazidima frente a meropenem con 16 (6-20) dias de tratamiento, con 7-15 dias de
tratamiento endovenoso y oral opcionalmente (62). Los casos se incluyen en la figura 6.
Al analizar los tratamientos aplicados, se encontré que el andlisis de efectos aleatorios
en la efectividad de estos estudios presentd una leve diferencia en el riesgo (RD: -0.02,
Intervalo de Confianza-IC del 95%: -0.05,0.02), siendo nulo su efecto (valor Z=1.05,
p=0.29) (Tabla 4).

Tabla 4. Mejoria clinica de la CAM versus Meropenem en IIA

CAM Meropénem Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bradley et al A6 63 20 22 a.6% -0.02 016, 017 I
Lucasti et al 58 ar 7B 40 2.8% -0.06 [-0.18, 0.048] T
Mazuski et al 410 476 416 477 B1.9% -0.01 [-0.04,0.03]
@in et al 177 214 184 MFI3T% -0.02 [-0.09, 0.04]
Total (95% CI) 840 806 100.0% -0.02 [-0.05, 0.02]
Total events T G496
Heterageneity; Tau®= 0.00; Chif=0.71, df= 3 (P = 0.87); F= 0% I f i

1
-1 05 0 0 1

Testfor overall effect Z=1.05 (P = 0.29) CAM Weropénem

Fuente: Elaboracion propia de los autores en el software RevMan 5.4.1

7.3 EFECTIVIDAD EN INFECCION DEL TRACTO URINARIO

Wagenlehner et al encontraron que la Ceftazidima Avibactam mas metronidazol con un
promedio de 7 dias de tratamiento frente a doripenem con 8 dias de tratamiento; no
presento inferioridad en cuanto a la resolucion sintomatica informada por el paciente en
el dia 5 (70,2%) vs (66,2%) (diferencia, 4,0% [IC 95%, —2,39% a 10,42%); resolucion
sintomatica combinada/erradicaciéon microbiologica en la curacion (71,2%) vs (64,5%)
(diferencia, 6,7% [IC 95 % 0.30% a 13.12%]), y erradicacion microbiologica (77,4%) vs
(71,0%) (diferencia, 6,4% [IC 95% 0.33% a 12.36%])(55). Por su parte Vazquez et al
encontraron una respuesta semejante con respecto de la Ceftazidima avibactam frente a
Imipenem-cilastatina a razon de 500 mg 1V/30 minutos/6 horas para este ultimo, logrando
respuesta microbioldgica favorable en el 70,4% con Ceftazidima Avibactam vs 71,4% con
imipenem-cilastatina (diferencia observada 1,1% [IC 95% 27,2%, 25,0%]). En
microorganismos resistentes a Ceftazidima se encontré respuesta en el 85,7% (56).

En la poblacion pediatrica un estudio enfocado en el tratamiento de ITU, encontr6 que la
CAM administrada a razén de 11.0 (1-17) dias, con dosis segun edad y respuesta renal,
y opcionalmente dosis oral entre 8+£15 dias de tratamiento endovenoso versus Cefepime
con 11.5 (2-27) dias de tratamiento, dosis segun edad y respuesta renal y opcionalmente
dosis oral entre 8+£15 dias de tratamiento endovenoso, encontrd que la efectividad parece
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ser adecuada en ITU en nifios adicionalmente a proporcionar un adecuado perfil de
seguridad (63).Los casos se incluyen en la figura 7.

El analisis de efectos aleatorios del tratamiento de la CA versus Doripenem e
Imipenem/Cilastatina en ITU permitié observar que la CA present6 una leve diferencia de
riesgo que el tratamiento de control (RD: 0.02, Intervalo de Confianza-IC del 95%: -
0.05,0.09), pero sin diferencia estadistica significativa (p=0.58), siendo nulo su efecto
(valor Z=0.55) (Tabla 5).

Tabla 5. Mejoria clinica de la CA versus Doripenem, Cefepime e Imipenem/Cilastatina en
ITU

CA DORI CEFE IMIIC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bradley et al (% a1 53 16 24 5.9% 0.01 [0, 0.23] —
Carmeli et al 144 145 137 180 39.0% 0.08[0.03, 013 =
Wazguez et al T 49 34 54 11.4% -0.10 [-0.29, 0.09] — 1
Wagenlehner et al 355 3493 arr 47 A0T% -0.00 -0.04,0.04] I
Total (95% CI) 650 646 100.0% 0.02 [-0.05, 0.09]
Total events a67 a65
Heterogeneity: Tau=0.00; Chi®= 9.86, df= 3 (P = 0.02); F= 70% f } i

-1 05 0 05 1

Testfor overall effect Z=0.55 (P =10.58) CA  Dari Gefe ImilC

Fuente: Elaboracidn propia de los autores en el software RevMan 5.4.1

7.4 EFECTIVIDAD EN NEUMONIA NOSOCOMIAL INCLUIDA ASOCIADA A
VENTILADOR

Torres et al estudiaron el efecto de la Ceftazidima Avibactam versus meropenem en un
rango de administracion entre 7 y 14 dias, encontrando que el microrganismo mas
frecuente fue la K. pneumoniae con un 16.8%, resultando que un 77,4% de los casos
tratados con Ceftazidima Avibactam presentaron mejoria clinica vs un 78,1% tratados
con meropenem (diferencia —0,7% [IC 95 % —7.9 a 6.4]) (64).
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7.5 SEGURIDAD DEL CA'Y CAM EN POBLACION ADULTA Y PEDIATRICA

7.5.1 Eventos adversos en infeccidon intraabdominal. Mazuski et al dan a conocer en su
estudio que los eventos adversos (EA) son similares entre la CAM vs meropenem, siendo
frecuentes los de tipo gastrointestinal. Se presentaron muertes en un 2,5% y 1,5%
respectivamente, cursando un 0.77% y 0,19% de los pacientes tratados con Ceftazidima
Avibactam mas metronidazol con insuficiencia renal moderada al inicio del estudio
respectivamente, y presentado un 1,1% y 0,6% evolucién torpida de la lIlA. Ninguno de
los casos se asocio con la Ceftazidima Avibactam mas metronidazol (57).

Qin et al en su estudio mencionan la presentacion de eventos adversos en pacientes
tratados con Ceftazidima Avibactam mas metronidazol versus meropenem un 38.1% y
38.2% respectivamente. Un 2.3% fueron severos respectivamente y un 4.2% y 5.1%
fueron serios. EI mas comun fue desorden gastrointestinal y nausea, diarrea, constipacion
y emesis. Se presentd un caso de mortalidad no asociado a la Ceftazidima Avibactam
mas metronidazol por tratarse de un paciente con neumonia por aspiracion (65).

Por su parte Lucasti et al dan a conocer que se presentaron un 64.4% de eventos
adversos para los pacientes tratados con Ceftazidima Avibactam mas metronidazol vs
57.8% de los pacientes tratados con meropenem; siendo comunes nausea, emesis y
dolor abdominal para los casos con Ceftazidima Avibactam mas metronidazol, mientras
gue en los casos con meropenem fue la elevacién de enzimas hepdaticas. EA serios se
presentaron en un 8.9% y 10.8% respectivamente. En el grupo con Ceftazidima
Avibactam mas metronidazol se presentaron tres decesos ocasionados por falla
multiorganica, sepsis e infarto, y en el grupo de meropenem se presentaron dos
fallecimientos por peritonitis y neumonia. Las muertes no se relacionaron con la
Ceftazidima Avibactam mas metronidazol, pero si un EA serio frente a elevacion de
enzimas hepaticas (58).

Carmeli et al dan cuenta de la presentacion de EA en un 31% para los pacientes tratados
con CA versus un 39% en el mejor grupo de terapia disponible de intensidad leve o
moderada. Los trastornos gastrointestinales fueron los eventos adversos mas comunes
en un 13% y 18% respectivamente. Tres eventos adversos llevaron a la interrupcion del
farmaco del estudio (1% respectivamente). Fallecieron siete pacientes no siendo
relacionados con la Ceftazidima Avibactam mas metronidazol o meropenem. En el grupo
de Ceftazidima Avibactam mas metronidazol se presenté parada cardiorrespiratoria e
insuficiencia renal, mientras que para el grupo de meropenem fue parada cardiaca,
insuficiencia respiratoria aguda y neumonia lobar. Se relacionaron los eventos adversos
en un 9% para la Ceftazidima Avibactam mas metronidazol y un 7% para la mejor terapia
disponible (52).
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En la poblacion pediéatrica se observé que un 52.5% y un 59.1% presentaron eventos
adversos, siendo la mas comun emesis (14.8%), flebitis (6.6%) y seroma (4.9%) en el
grupo con Ceftazidima Avibactam méas Metronidazol. En el grupo con meropenem fue
vomito, dolor abdominal y tos en un 9.1%. Los eventos adversos fueron de mediana
intensidad. No se relacionaron eventos adversos severos con los medicamentos, siendo
reportados en un 8.2% y 4.5%. Un paciente presentd elevacion de las plaquetas, otro
presentd elevacion de la alanino aminotransferasa, y otro elevacion de la aspartato
aminotransferasa y otro hipocalcemia estando tratado con nutricion parenteral (62). Los
casos se incluyen en la figura 8.

Al relacionar los estudios, el Meropenem no presenta diferencia en la presentacion de
eventos adversos respecto del CAM (RD=0.01 IC 95% -0.04,0.05). Sin embargo, el
comportamiento no es estadisticamente significativo para poder afirmarlo con total
certeza (p=0.33). De igual manera no se presenta diferencia significativa en el impacto
de los EA entre los estudios (Z=0.39; p=0.70) (Tabla 6).

Tabla 6. Forest plot EA en IIA CAM versus Meropenem

CAM Meropénem Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Pvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Carmeli et al 43 142 54 153 17.5% -0.07 047, 0,03 T
Lucasti etal s 101 59 102 11.0% 0.07 [-0.07, 0.200 I
Mazuski et al 243 529 227 529 451% 0.03 [-0.03, 0.09
Qinetal 159 215 160 217 26.4% 0.00 [-0.08, 0.09 f
Total {95% CI) 997 1001 100.0% 0.01[-0.04, 0.05]
Total events 510 500
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 3.40, df= 3 (P =033, F=12% 5_1 —DIS p DIS 1|
Testfor overall effect Z= 038 (P=0.70) CAM Meropénem

Fuente: Elaboracién propia de los autores en el software RevMan 5.4.1

7.5.2 Eventos adversos en infeccion del tracto urinario. Wagenlehner et al refieren
eventos adversos en un 36.2% y 31.0% Ceftazidima Avibactam vs doripenem
respectivamente de mediana o moderada intensidad. Un 4.1% y 2.4% respectivamente
presentaron eventos adversos serios. Los eventos adversos mas comunes fueron
cefalea, nauseas, diarrea, and constipacion. No se presentaron muertes y se documenté
un 0.4% (tres casos con Ceftazidima Avibactam) con colitis por Clostridium difficile (55).

Por su parte Vazquez et al mencionan que se presentaron eventos adversos en el 67,6%
y 76,1% respectivamente, siendo comunes constipacion, diarrea, dolor abdominal,
cefalea, ansiedad y reacciones en el sitio de la puncién. Durante el tratamiento oral se
reportaron en un 35.3% y 50.7%. fiebre se documentd en un 5.9% y 22.4%. Tres EA
serios se presentaron falla renal, diarrea y sobredosis accidental. La sobredosis se
encontré con una concentracion de CA de 2000 mg/1000 mg teniendo una orden de 500
mg/125 mg oral, presentando elevacion de la concentracion sérica, siendo suspendido el
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tratamiento, efectuandose hospitalizacién e hidratacion endovenosa y estando en
seguimiento con posteriores cifras de creatinina séricas normales, con E.coli identificado
y tratado con amoxicilina clavulonato, otorgandose el criterio de evento adverso
moderado y relacionado con la Ceftazidima Avibactam (56).

Con respecto de los EA en la poblacion pediatrica Bradley et al en un ECA orientado al
manejo de ITU, encontré que los eventos adversos ocurrieron en el 53.7% tratados con
CAM y en el 53.6% tratados con Cefepime. Eventos adversos graves en un 11.9% vs
7.1%, estando un evento adverso grave asociado a Ceftazidima Avibactam mas
Metronidazol. La diarrea fue el evento adverso mas comun (7.5%). Cistitis y pielonefritis
gue se presentaron entre 7 y 41 dias postratamiento no se relacionaron con los farmacos.
Los casos de eventos adversos se consideraron de mediana intensidad. Un 9% presento
evento adverso severo con dolor abdominal, constipacion, nefrolitiasis, desorden del
sistema nervioso, taquicardia, infeccion viral y pielonefritis aguda. Eventos adversos
serios se presentaron en un 11.9% y 7.1%. Un caso de evento adverso serio se asocid a
Ceftazidima Avibactam méas Metronidazol en un paciente con historia de ansiedad,
depresion e hipertensién secundaria a enfermedad poliquistica renal. Otro presento
discinesia moderada, nauseas y vomito habiendo recibido adicionalmente ceftazidima y
otro presento taquicardia asintomatica dos horas posteriores a la infusién. Todos los
casos de EA se resolvieron con manejo de acuerdo al sintoma (63). Los casos se incluyen
en la figura 9.

Al relacionar los anteriores estudios, se observa que la Ceftazidima Avibactam puede
presentar aparentemente mas riesgo de eventos adversos que el Doripenem, Cefepime
e Imipenem+Cilastatina. Sin embargo, la diferencia del riesgo es estadisticamente
significativa (p=0.02; RD=-0.05, IC 95%: -0.16,0.07). Aun asi, no se presenta un impacto
significativo en los EA entre los estudios (Z=0.81, p=0.42) (Tabla 7).

Tabla 7. Forest plot EA en ITU CA versus Doripenem

CA Carbapenémicos Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bradley et al (2) 35 67 15 28 155% -0.01 [0.23,0.21) T——
Carmeli et al 43 152 54 153 288% -0.07 [[0.17,0.03) —
Vazquez et al 27 68 40 67 20.9% -0.20 [-0.37,-0.03] —
Wagenlehner et al 185 511 158 509 34.8% 0.05[-0.01,011] i
Total (95% Cl) 798 757 100.0% -0.05[-0.16, 0.07] <@
Total events 290 267
Heterogeneity: Tau*= 0.01; Chi*=10.41, df=3 (P = 0.02); F=71% 5_1 _Uf P ) 0?5 11
Test for overall effect. Z=0.81 (P=0.42) ' CA Dori. Cefe. 'Imiw’c

Fuente: Elaboracion propia de los autores en el software RevMan 5.4.1
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7.5.3 Eventos adversos en neumonia nosocomial incluida asociada a ventilador. En los
pacientes con neumonia, se encontré que los eventos adversos se presentaron en un
75% con Ceftazidima Avibactam vs 74% con meropenem (leve o moderada y no
relacionados con el tratamiento). Eventos adversos graves se presentaron en un 19%
con Ceftazidima Avibactam y 13% con meropenem. Se consideraron cuatro eventos
adversos graves relacionados con Ceftazidima Avibactam. Diarrea, hipocalemia, anemia,
constipacion y emesis se presentaron en un 5% respectivamente. Eventos adversos
serios se presentaron en un 19% y 13% respectivamente: desordenes respiratorios,
toracicos, cardiacos y mediastinales. Cuatro eventos adversos serios se relacionaron con
la Ceftazidima Avibactam: diarrea, sindrome coronario agudo, falla hepatica subaguda y
funcion hepética anormal (64).

7.5.4 Mortalidad. En los diversos estudios no se refiri6 mortalidad asociada al uso de
CA o CAM.
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8. DISCUSION

Segun los resultados de la presente revision, la CA es un medicamento de uso reciente,
gue ha demostrado ser efectivo y seguro de igual forma que los carbapenémicos para
tratar infecciones por gérmenes KPC, asi como también BLEE.

Con respecto al metaanalisis, no se observo una elevada heterogeneidad estadistica, lo
cual es esperable ya que los estudios cuentan con caracteristicas clinicas, biolégicas y
metodoldgicas similares.

En este sentido en cuanto a efectividad en las infecciones de vias urinarias complicadas,
en este metaanalisis se encuentra un comportamiento clinico semejante al referido por
Che et al en su estudio, quienes documentan que entre la Ceftazidima Avibactam y los
carbapenémicos no se encontraron diferencias significativas en los resultados clinicos
(diferencia 0.00 IC 95% -0.06 a 0.06, p=0.99) y los resultados microbiologicos (diferencia
0.07 IC 95% -0.04 a 0.18, p=0.21) (66), mientras que Zhong et al en otro estudio similar
al anterior, mostré respuesta clinica comparable entre la Ceftazidima Avibactam y
carbapenémicos o colistina (RR=0.99, IC 95%: 0.96-1.02; 12=0%), y no erradicacion
bacteriana inferior (RR=1.04, IC 95%: 0.93-1.17; 12=79.1%). Asi mismo encontraron que
en pacientes con bacterias resistentes a Ceftazidima se observd mejor respuesta en
infecciones de vias urinarias complicadas (RR=1.13, IC 95%: 1.05-1.21)(67). En la
poblacion pediatrica también se encontré un comportamiento semejante al referido en
nuestro estudio, asi como también al mencionado en la literatura, presentado también
semejanzas frente a BLEES, siendo consistentes los resultados en esta poblacion con
los estudios relacionados efectuados en adultos (52,55,56,68). Es necesario mencionar
gue el Avibactam frente a los gérmenes BLEES sensibles a C ha presentado la capacidad
de modular la accion de resistencia, permitiendo el efecto de la Ceftazidima en la pared
celular, tanto en adultos, como en nifios con resultados similares (52,55,56).

En las infecciones intraabdominales, se ha observado que la asociacién entre la
Ceftazidima Avibactam y el Metronidazol demuestra no inferioridad frente al meropenem,
lo cual también se presenta en el presente metaandlisis. Sin embargo, se deben
considerar aspectos cruciales de la farmacocinética y farmacodinamica de estas
moléculas, aun cuando esto no se abord6 en nuestro analisis, dado que la Ceftazidima
Avibactam y el Metronidazol son facilmente susceptibles de afectarse por la funcion renal,
a pesar de lo anterior, se ha referido que la efectividad de los tres no se ve afectada con
ajustes segun la excrecion renal en pacientes con insuficiencia renal (69). Una de las
razones que puede explicar lo anterior es que en el Avibactam, el aclaramiento renal es
mayor que la fraccién libre del farmaco y la tasa de filtracion glomerular, fungiendo un
papel relevante la secrecion tubular en la eliminacion renal del metabolito.
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En neumonia se ha estimado mejoria clinica con Ceftazidima Avibactam, se ha
demostrado no inferioridad de la Ceftazidima Avibactam frente a otros farmacos
(52,55,57,58), lo cual se evidencié también en nuestro estudio. En este sentido al
presentar un comportamiento similar al de las infecciones intraabdominales, se debe
considerar de igual forma la funcién renal (70-72).

Los eventos adversos fueron menores en los casos de infeccion intraabdominal tratados
con Ceftazidima avibactam mas metronidazol en nuestro metaanalisis, presentando un
menor riesgo que en los grupos con meropenem, similar a lo referido en la literatura. En
las infecciones intraabdominales, aun cuando se han observado similares los eventos
adversos de la Ceftazidima avibactam mas metronidazol versus carbapenémicos y otros
antibioticos frente a Enterobacteriaceae y otros gérmenes gran negativos, se considera
gue éstos en los tratamientos de Ceftazidima avibactam mas metronidazol son atribuibles
en gran parte al Metronidazol (66,67).

En un estudio reciente similar al nuestro, se documenta que no se encuentran diferencias
significativas en la presentacion de eventos adversos en pacientes tratados con
Ceftazidima Avibactam. En dicho estudio en 467 pacientes se encontré una diferencia de
riesgo de 0.00 IC 95% -0.02 a 0.03, p=0.81 en los eventos adversos. En los eventos
adversos serios fue superior la diferencia en los grupos de Ceftazidima Avibactam
(diferencia de riesgo 0.02 IC 95% -0.00 a 0.04, p=0.06) en 1113 casos (66). Otro
metaanalisis muestra un comportamiento semejante al dar a entender que no se
encontraron diferencias significativas en la mortalidad y eventos adversos, ni en el
analisis de subgrupos para los eventos adversos (RR=1.05, IC 95%: 0.99-1.12, 12=84%),
ni para los eventos adversos serios (RR=1.22, IC 95%: 0.98-1.52, 12=0%) (67).

En la poblacion pediatrica se puede encontrar un comportamiento diferente. En un
estudio se documentaron eventos adversos en infecciones de vias urinarias complicadas
(7.5%) en menores de 18 afios, siendo considerable que anomalias anatémicas puedan
estar relacionadas o casos de infecciones de vias urinarias complicadas recurrentes (63),
pero llama la atencién que, aunque en los adultos se presenten eventos adversos,
aguellos pacientes pediatricos tratados con Cefepime no los presentaron. Sobre la
flebitis, llama la atencién que se relaciona en estudios con Ceftazidima, pero no se ha
encontrado que sea significativa esa relacion con Ceftazidima Avibactam
(52,56,57,64,65). Los eventos adversos en los nifios se fundamentan en la
farmacocinética y los datos de seguridad provenientes en su mayoria de los estudios de
la Ceftazidima (62,63), sin embargo, falta por dilucidar ain més los eventos adversos
ocasionados por Ceftazidima Avibactam en los nifios.
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9. CONCLUSIONES

La CA presenta un comportamiento de no inferioridad frente a los carbapenémicos y
Cefepime y demas antibidticos referidos en los estudios analizados, en infecciones
intraabdominales, infeccién de vias urinarias no complicada y neumonia asociada al
cuidado de la salud en términos de efectividad.

La Ceftazidima Avibactam es efectiva en el tratamiento de gérmenes KPC y BLEES
especialmente P. aeruginosa, Enterobacteriae y K. pneumoniae.

No se observan diferencias importantes en los resultados clinicos entre la poblacion
pediatrica y adulta con la Ceftazidima Avibactam.

Se aprecia un patréon general de los eventos adversos similar al de los efectos clinicos,
siendo més evidentes en los nifios frente a cefepime.

La asociacion entre la Ceftazidima Avibactam mas Metronidazol ha demostrado ser Uutil
en las infecciones intraabdominales, asi como también presenta un comportamiento muy
semejante al de la Ceftazidima Avibactam en infeccion de vias urinarias complicada y
neumonia asociada al cuidado de la salud, asociada a ventilador y adquirida en
comunidad. Sin embargo, el metronidazol se asocia a un nimero mayor de eventos
adversos versus otros antibigticos.

Se debe considerar la dosificacion de la Ceftazidima Avibactam de acuerdo con la tasa
de filtracién glomerular.
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Anexo A. Presupuesto

FUENTE DE
RUBROS FINANCIACION TOTAL

Investigadores , $2°000.0
principales $2'000.000 00
Asesores $4'000.000 $4 0000'8
Equipos $3000.000 | %3 0009
Materiales $50.000 $50.000
Viajes $0 $0
Salidas de campo $0 $0
Servicios técnicos $0 $0
Capacitacion $0 $0
Bibliografia $100.000 $1O°'08
Publicaciones y

patentes $0 $0
TOTAL $9'150.000 $91 5068
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Anexo B. Cronograma
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de
informacion

Tabulacion
de los datos

Analisis de
los datos

Redaccion de
informe final

Entrega de
primer
borrador de
articulo

Entrega
Articulo final
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