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ABREVIATURAS

ATC: Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica
ATM: Aztreonam

BLEE: Betalactamasas de Espectro Extendido

CAZ: Ceftazidima-aztreonam

CRE: Resistente a Carbapenémicos

CZA -ATM: Aztreonam- Ceftazidima- Avibactam

Dosis de carga: Es la dosis inicial con la que se permite alcanzar de forma rapida niveles
terapéuticos del farmaco.

IDSA: Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América

ITAc: Infeccion intraabdominal complicada

ITUc: Infeccion complicada del tracto urinario

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos

MBL: Metalobetalactamasa

MDR: Multidrogorresistente

NAH: Neumonia Adquirida en el Hospital

NAV: Neumonia Asociada a Ventilaciéon mecanica

PBP: Proteinas de Unién a Penicilinas

ESCMID: Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
NAH: Neumonia adquirida en hospital

NAV: Neumonia asociada a ventilacion

NDM: Metalobetalactamasa de Nueva Delhi

TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo. Es una prueba que puede ayudar a determinar si
ciertos sintomas son causados por el trastorno obsesivo compulsivo o por una afeccion de
salud.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos



RESUMEN

La revision narrativa describe el uso del tratamiento combinado de aztreonam con ceftazidima—
avibactam dado que en el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional El
Salvador se observa la prescripcion para infecciones provocadas por Acinetobacter baumannii
multidrogorresistente. Con la finalidad de colectar informacion como propiedades farmacolégicas
de ambos medicamentos, causas de prescripcion y perfil de seguridad de aztreonam y ceftazidima-
avibactam, se indago en estudios clinicos de la base de datos PubMed, retomando las instrucciones
que sigue la revista ALERTA. Considerando la informacién consultada se determin6 que la
efectividad del medicamento aztreonam con ceftazidima méas avibactam ha sido evidenciada en
estudios clinicos para bacterias gran negativas que tienen multirresistencia, esto se debe al
aprovechamiento de aztreonam contra los productores de metalobetalactamasas, ya que las
metalobetalactamasas son capaces de hidrolizar todos los B-lactamicos, excepto el monobactam
aztreonam; esta combinacion de medicamentos sigue en estudios es por eso que los casos
presentados en esta revision no recomiendan una dosis fija que sea efectiva, ya que por precaucion
especial se debe tener en cuenta que se ajusta la dosis en casos donde la funcién renal este
comprometida. Por ello es importante que el personal de salud se mantenga alerta sobre nuevos
estudios que detallen la farmacocinética del uso combinado de la terapia, ademas de la aprobacion

por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos.
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1.0 INTRODUCCION

Las Practicas Profesionales Supervisadas es una modalidad de trabajo de grado que ofrece la
Facultad de Quimica y Farmacia, para que los estudiantes se involucren de primera mano con un
ambiente laboral y adquieran experiencia realizando procesos operativos como administrativos en
instituciones afines a la profesion.

En el periodo de seis meses se realizd la Practica Profesional Supervisada, especificamente en el
area de Farmacia del Hospital Nacional El Salvador, donde se observo que en el servicio de Unidad
de Cuidados Intensivos con frecuencia se prescribe el medicamento aztreonam con ceftazidima-
avibactam, para el tratamiento de infecciones causadas por la bacteria Acinetobacter baumannii,
en el afio 2022 al 2023 cerca de 34 pacientes fueron diagnosticados y tratados con esta
combinacion.

La bacteria Acinetobacter baumannii es considerada un patdégeno de gran importancia por poseer
elevada tasa de mortalidad debido a las infecciones que provoca, por su facil proliferacion y la
capacidad de resistencia. Seglin la Organizacion Panamericana de la Salud es la resistencia a los
antimicrobianos la proxima pandemia mundial de manera que algunos infectélogos hacen pruebas
empiricas de medicamentos combinados para combatir la multidrogorresistencia generada por las
bacterias, abriendo paso a investigaciones con estudios clinicos para que el uso de estos sea

aprobado.

En el presente trabajo como parte de la tercera etapa de las Practicas Profesionales Supervisadas
se da a conocer el producto final que para el caso se trata de un articulo de tipo revision narrativa,
con el titulo Efectividad del tratamiento combinado de aztreonam con ceftazidima-avibactam para
infecciones provocadas por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, el formato del articulo
sigue instrucciones dadas por la Revista ALERTA que es una revista cientifica de El Salvador y la
revision se fundamenta con articulos de estudios clinicos de la base de datos PubMed.

La revision narrativa muestra los resultados de una busqueda de informacion enfocada en la
multirresistencia de la bacteria Acinetobacter baumannii, lugares en los que habita y la importancia
que tiene como patogeno gramnegativo. Enfocado también en las propiedades farmacologicas de
aztreonam, ceftazidima-avibactam, mecanismo de accion, la forma de administracion y mas datos
clinicos. También se detalla la causa por la que se prescribe la terapia combinada y se caracteriza

el perfil de seguridad.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Revisar la efectividad del tratamiento combinado de aztreonam con ceftazidima - avibactam

para infecciones provocadas por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente.

2.2 Objetivos especificos
2.2.1 Describir las propiedades farmacologicas de aztreonam y ceftazidima - avibactam.

2.2.2 ldentificar las causas por las cuales se prescribe la terapia combinada de aztreonam con

ceftazidima - avibactam en infecciones provocadas por Acinetobacter baumannii

multidrogorresistente.

2.2.3 Relatar estudios clinicos que evidencien la efectividad del uso combinado de aztreonam y

ceftazidima-avibactam.
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3.0 MARCO TEORICO

FICHA TECNICA DEL MEDICAMENTO AZTREONAM

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para uso sistémico, otros antibacterianos
betalactamicos, monobactamicos, cédigo ATC: JOIDFO1.

Forma farmacéutica: Polvo para solucidn inyectable en presentacion de frasco vial con 1

gramo de aztreonam'.

Datos clinicos

Indicaciones terapéuticas

Infecciones del tracto urinario: Incluyendo pielonefritis y cistitis (iniciales y recurrentes) y
bacteriuria asintomatica, incluidas las debidas a patogenos resistentes a los
aminoglucésidos, cefalosporinas o penicilinas. Infecciones urogenitales o anorrectales
agudas no complicadas debidas a cepas productoras o no de betalactamasa. Infecciones del
tracto respiratorio inferior: Incluyen neumonia, bronquitis e infecciones pulmonares en

pacientes con fibrosis quistica’.

Posologia y forma de administracion

La dosis diaria de Aztreonam es de 1 a 8 g en dosis iguales. La dosis habitual esde 3 a4 g
al dia. La dosis maxima recomendada es de 8 g al dia. La dosis y la via de administracién
deben determinarse en funcion de la susceptibilidad de los microorganismos causantes, la
gravedad de la infeccion y el estado del paciente?.

Dosis de carga. No aplica (si en ajuste renal)'.

Se recomienda la via intravenosa en pacientes que requieran dosis Unicas superiores a 1 g,
o aquellos con septicemia bacteriana, absceso parenquimatoso localizado (por ejemplo,
absceso intraabdominal), peritonitis, meningitis u otras infecciones sistémicas graves o
potencialmente mortales?.

Pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal transitoria o persistente pueden producirse

concentraciones s€ricas prolongadas de aztreonam. Por lo tanto, después de una dosis inicial
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habitual, la dosis de aztreonam debe reducirse a la mitad en pacientes con un aclaramiento
de creatinina estimado entre 10 y 30 ml/min/1,73 m22.

Forma de administracion

Aztreonam para inyeccion en vialesde 1 go 2 g.

Una vez afiadido el diluyente, el contenido debe agitarse inmediata y enérgicamente. Los
viales de Aztreonam reconstituido no estdn destinados a un uso en dosis multiples y
cualquier solucidn no utilizada de una dosis unica debe desecharse. Dependiendo del tipo y
la cantidad de diluyente, el pH varia de 4,5 a 7,5 y el color puede variar de incoloro a
amarillo pajizo claro, que puede desarrollar un ligero tinte rosado al reposar; sin embargo,

esto no afecta a la potencia’.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos.
Insuficiencia renal/hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal o con insuficiencia hepatica, se recomienda una

cuidadosa observacion clinica durante el tratamiento’.

Advertencia y precauciones de empleo.

Reacciones alérgicas

Los antibidticos, al igual que otros farmacos, deben administrarse con precaucion a los
pacientes con antecedentes de reaccion alérgica a compuestos estructuralmente
relacionados. Si se produce una reaccidon alérgica, suspenda el medicamento e inicie

tratamientos de apoyo segun corresponda’.

Interaccién con otros medicamentos
La administracion concomitante de probenecid o furosemida y aztreonam produce

aumentos clinicamente insignificantes en los niveles séricos de aztreonam?.

Fertilidad, embarazo y lactancia
El aztreonam estd contraindicado durante el embarazo ya que atraviesa la placenta y entra

en la circulacion fetal®.
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Reacciones adversas

Las reacciones adversas de este medicamento son, en general, leves y transitorias.
Aproximadamente, entre el 5-10% de los pacientes puede experimentar algin tipo de
reaccion adversa, aunque solo es necesario suspender el tratamiento en menos de un 2% de

los pacientes'.

Sobredosis

El uso de terapias que contienen betalactdmicos, incluido aztreonam, puede causar
encefalopatia (por ejemplo, confusion, alteracion de la conciencia, epilepsia, trastornos del
movimiento), particularmente en pacientes con insuficiencia renal y en asociacidon con

sobredosis de betalactamicos?.

Propiedades farmacologicas

Mecanismo de accion

Aztreonam es activo in vitro frente a un amplio espectro de patdogenos aerobios
gramnegativos incluyendo Pseudomonas aeruginosa. La accion bactericida de aztreonam
se produce por la inhibicion de la sintesis de la pared de la célula bacteriana debido a la alta

afinidad de aztreonam por la proteina 3 ligadora de penicilina (PBP3)".

Eficacia clinica y seguridad

El aztreonam fue bien tolerado en una serie exhaustiva de estudios preclinicos de toxicidad
y seguridad?.

Los estudios toxicoldgicos genéticos realizados in vivo e in vitro con aztreonam en varios
modelos estandar de laboratorio, no revelaron ninguna evidencia de potencial mutagénico

a nivel de genes o cromosomas'.

Propiedades farmacocinéticas
Las infusiones intravenosas Unicas de 30 minutos de 0,5 g, 1,0 g y 2,0 g en voluntarios
sanos produjeron niveles séricos maximos de 54, 90 y 204 mg/L, y las inyecciones

intravenosas unicas de 3 minutos de las mismas dosis produjeron niveles maximos de 58,
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125 y 242 mg/L. Los niveles maximos de aztreonam se alcanzan aproximadamente una
hora después de la administracion intramuscular. Después de dosis Unicas idénticas
intramusculares o intravenosas, las concentraciones séricas son comparables al cabo de 1
hora (1,5 horas desde el inicio de la infusion intravenosa), con pendientes similares de

concentraciones séricas a partir de entonces?.

Distribucion

La administracion intramuscular o intravenosa de una dosis tnica de 500 mg o 1 g de
Aztreonam, cada 8 horas durante siete dias a voluntarios sanos no produjo acumulacion
aparente de aztreonam ni modificacion de las caracteristicas de disponibilidad. La union a

proteinas séricas alcanzé un promedio del 56%, independientemente de la dosis'.

Eliminacion
En sujetos sanos, el aztreonam se excreta en la orina aproximadamente por igual mediante
secrecion tubular activa y filtracion glomerular. La excrecidon urinaria de una dosis

parenteral (inica se completd practicamente 12 horas después de la inyeccion®.

Precauciones especiales de conservacion

Antes de abrir el vial: conservar en el embalaje original. No conservar a temperatura

superior a 25 ° C!.

FICHA TECNICA DEL MEDICAMENTO CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, otros antibacterianos
betalactamicos, cefalosporinas de tercera generacion, codigo ATC: JO1DD52!,

ceftazidima- avibactam 2g/0,5g polvo para concentrado para solucion para perfusion’.

Datos clinicos

Indicaciones terapéuticas

Ceftazidima- avibactam esta indicado en adultos y pacientes pediatricos de 3 meses de edad
y mayores para el tratamiento de las siguientes infecciones.

Infeccion intraabdominal complicada (ITAc).
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Infeccion complicada del tracto urinario (ITUc), incluyendo pielonefritis.
Neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluyendo neumonia asociada a ventilacion

mecanica (NAV)!.

Posologia y forma de administracion

Via intravenosa. Ceftazidima- avibactam se administra mediante perfusion intravenosa
durante 120 minutos en un volumen de perfusion adecuado?.

Dosis de carga. No aplica'.

Insuficiencia renal

Ceftazidima y avibactam se eliminan por via renal, por lo que debe reducirse la dosis de

acuerdo con el grado de insuficiencia renal'.

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion.

Hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano de cefalosporina.

Hipersensibilidad grave (p. ej. reaccion anafildctica, reaccion cutanea grave) a cualquier
otro tipo de agente antibacteriano B-lactamico (p. ej. penicilinas, monobactadmicos o

carbapenémicos)>.

Advertencia y precauciones de empleo.

La ceftazidima y el avibactam se eliminan por via renal, por lo que la dosis debe reducirse
en funcion del grado de insuficiencia renal. En ocasiones, se han descrito secuelas
neuroldgicas, como temblor, mioclonias, estado epiléptico no convulsivo, convulsiones,
encefalopatia y coma, con ceftazidima cuando no se ha reducido la dosis en pacientes con

insuficiencia renal?.

Interaccién con otros medicamentos
El tratamiento concomitante con dosis altas de cefalosporinas y medicamentos nefrotdxicos
como aminoglucosidos o diuréticos potentes (p. ej. furosemida) puede afectar

negativamente a la funcién renal?.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han estudiado los efectos de ceftazidima/avibactam sobre la fertilidad en humanos.
Ceftazidima/avibactam solo debe utilizarse en mujeres embarazadas cuando el beneficio
potencial supera el posible riesgo. Ceftazidima se excreta en la leche materna en pequefias

cantidades'.

Reacciones adversas

En siete ensayos clinicos de Fase 2 y Fase 3, se incluyeron 2.024 adultos que fueron tratados
con ceftazidima/avibactam. Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en >5%
de los pacientes tratados con ceftazidima/avibactam fueron test de Coombs directo positivo,
nauseas y diarrea. Las nduseas y la diarrea fueron generalmente de intensidad leve o

moderada’.

Sobredosis

La sobredosis con ceftazidima/avibactam puede producir secuelas neuroldgicas, incluyendo
encefalopatia, convulsiones y coma por el componente ceftazidima.

Los niveles séricos de ceftazidima pueden reducirse mediante hemodidlisis o dialisis
peritoneal. A lo largo de un periodo de hemodialisis de 4 horas, se elimin6 el 55% de la

dosis de avibactam?.

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas

Existen datos in vitro sobre la eficacia de la ceftazidima contra una amplia variedad de otras
bacterias, como Acinetobacter baumannii y Neisseria gonorrhoeae, pero no hay estudios
clinicos claros que respalden el uso de ceftazidima para infecciones causadas por estas

bacterias®.

Mecanismo de accién
La pared celular bacteriana, que se encuentra en la periferia de las bacterias grampositivas

y dentro del periplasma de las bacterias gramnegativas, comprende un polimero
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glucopeptidico sintetizado a través de la reticulacion de glucanos a tallos peptidicos en
sacaridos alternados, que se conoce cominmente como peptidoglicano. La formacion, el
reciclado y la remodelacion de la pared celular requieren numerosas enzimas, incluida una
familia de enzimas con un caracter de sitio activo similar a pesar de funciones distintas y a
veces superpuestas como carboxipeptidasas, endopeptidasas, transpeptidasas 'y
transglicosilasas, conocidas como "proteinas de union a penicilina" (PBP). La inhibicion de
una o mas PBP esenciales da como resultado una alteracion de la homeostasis de la pared

celular y pérdida de la integridad celular’.

Eficacia clinica y seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segin los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, toxicidad para la reproduccion o genotoxicidad. No se han realizado estudios de

carcinogenicidad con ceftazidima ni con avibactam'.

Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

La unidn de ceftazidima y avibactam a proteinas humanas es aproximadamente del 10% y
del 8%, respectivamente. Los volimenes de distribucion en el estado estacionario de
ceftazidima y avibactam son de aproximadamente 17 L y 22 L respectivamente, en adultos
sanos tras dosis multiples de 2 g/0,5 g de ceftazidima/avibactam perfundidas durante 2
horas cada 8 horas. Tanto ceftazidima como avibactam penetran en el fluido de
revestimiento epitelial bronquial humano en la misma cantidad, con concentraciones de

aproximadamente el 30% de las concentraciones plasmaticas'.

Eliminacion

La semivida terminal (t/2) de ceftazidima y avibactam es de aproximadamente 2 h tras de
la administracion intravenosa. Ceftazidima se excreta inalterada en la orina mediante
filtracion glomerular; aproximadamente el 80-90% de la dosis se recupera en la orina dentro
de las 24 h. Avibactam se excreta inalterado en la orina con un aclaramiento renal de

aproximadamente 158 ml/min, lo que sugiere secrecion tubular activa ademas de la
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filtracion glomerular. Aproximadamente el 97% de la dosis de avibactam se recupera en la
orina, el 95% dentro de las primeras 12 h. Menos del 1% de ceftazidima se excreta por via

biliar y menos del 0,25% de avibactam se excreta en las heces'.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

El vial reconstituido debe utilizarse inmediatamente'.

Las Directrices de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas (ESCMID) en el afio 2022 recomiendan para pacientes con infecciones graves
causadas por CRE portadores de metalo-B-lactamasas y/o resistentes a nuevas monoterapias
antibidticas, sugerimos terapia combinada de aztreonam y ceftazidima-avibactam®.

Seglin la guia de 2023 de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas sobre
el tratamiento de infecciones por bacterias gramnegativas resistentes a los antimicrobianos.
La terapia combinada se recomienda en dosis de: ceftazidima-avibactam: 2,5 g IV cada 8
h, infundido durante 3 h més aztreonam: 2 g IV cada 68 h (dosis cada 6 h preferida si es
posible), infundido durante 3 h>.

Instrucciones de la revista ALERTA para la estructura de la revision narrativa.

El texto debe tener un maximo de 3500 palabras y un minimo de 2500 (sin incluir
referencias bibliograficas, resumen y texto de figuras y tablas).

Segun la Revista ALERTA la revision narrativa debe tener los siguientes apartados®.
Titulo del articulo. Debe contener quince palabras a menos. No se permiten siglas ni
abreviaturas

Titulo en inglés

Resumen. Un unico parrafo de 200 palabras como maximo. El resumen debe ser una
presentacion objetiva del articulo. Debe tener el siguiente estilo de resimenes no
estructurado. Definir el problema en un contexto amplio. Senala el objetivo del estudio.
Incluye las principales conclusiones o interpretaciones. No deben incluirse citas

bibliograficas, siglas, ni abreviaturas.
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Palabras claves. Se permite un maximo de 5 palabras claves, minimo 3 palabras. Las
palabras claves en espafiol deben ser tomadas de los Descriptores de Ciencias de la Salud.
Introduccidon. La introduccion debe contextualizar el problema que se ha identificado, su
estado actual y su importancia. Debe citar las publicaciones mas importantes. Finalmente,
mencione brevemente el objetivo principal del manuscrito. La revista ALERTA verifica los
manuscritos que recibe a través de diferentes herramientas y no acepta aquellos que
contengan mas del 5 % de coincidencia con otros textos.

Discusion. La discusion debe exponer de manera general la seleccion de la informacion y
el andlisis realizado. Debe facilitar la comprension del problema, bajo una fundamentacion
tedrica y expresar un analisis critico de la evidencia cientifica existente o de reflexion por
parte del autor.

Figuras. Solo si fuere necesario Maximo 3

Conclusion. Debe expresar de manera clara y breve, los principales hallazgos del estudio y
el significado que este tiene para comprender el problema. Debe dar respuesta al objetivo
del estudio.

Referencias bibliograficas.

La revista ALERTA adopta el formato Vancouver para las referencias bibliograficas.

Seran maximo 50 y minimo 30, y de antigiiedad no mayor a 5 afios.
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4.0 REVISION NARRATIVA

Efectividad del tratamiento combinado de aztreonam con ceftazidima - avibactam para
infecciones provocadas por Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, revision

narrativa.

Resumen

El nimero limitado de opciones terapéuticas para tratar las infecciones provocadas por
Acinetobacter baumannii y el incremento de resistencia antimicrobiana representan un problema
inminente del sistema de salud en el mundo. Haciendo combinaciones empiricas de antibidticos se
busca tener opciones viables, para el caso de aztreonam con ceftazidima-avibactam se ha
evidenciado efectividad en casos de multidrogorresistencia ya que por su parte el aztreonam tiene
actividad contra patdégenos productores de metalobetalactamasas y avibactam inhibidor de las beta-
lactamasas no beta-lactamicos de amplio espectro. Aunque la combinacion no est4 aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos que es la agencia del Gobierno de los Estados
Unidos responsable de la regulacion de medicamentos, se sigue en investigacion a través de
estudios clinicos en los que se ha alcanzado curacidn en pacientes con infecciones intraabdominales
complicadas y mas datos que respaldan el uso de aztreonam-avibactam para el tratamiento de
infecciones graves causadas por bacterias gramnegativas. Hasta el momento la evidencia clinica
concuerda con resultados del uso empirico y no se detectan eventos adversos graves por lo que el
uso de la combinacion aztreonam con ceftazidima-avibactam es una terapia prometedora para tratar

infecciones provocadas por bacterias gramnegativas multidrogorresistentes.

Palabras claves: efectividad, betalactamasas, Acinetobacter baumannii.

Effectiveness of combination treatment of aztreonam with ceftazidime - avibactam for

infections caused by multidrug-resistant Acinetobacter baumannii, narrative review.



25

Abstract

The limited number of therapeutic options to treat infections caused by Acinetobacter baumannii
and the increase in antimicrobial resistance represent an imminent problem of the health system in
the world. By making empirical combinations of antibiotics, we seek to have viable options. In the
case of aztreonam with ceftazidime-avibactam, effectiveness has been demonstrated in cases of
multidrug resistance since, for its part, aztreonam has activity against pathogens that produce
metalo-beta-lactamases and avibactam is a beta-lactamase inhibitor. non-broad-spectrum beta-
lactams. Although the combination is not approved, it continues to be investigated through clinical
studies in which cure has been achieved in patients with complicated intra-abdominal infections
and more data supports the use of aztreonam-avibactam for the treatment of serious infections
caused by gram-negative bacteria. To date, the clinical evidence agrees with the results of empirical
use and no adverse reactions have been detected, so the use of the combination aztreonam with

ceftazidime-avibactam is a promising therapy for multidrug-resistant gram-negative bacteria.

Keywords: effectiveness, beta-lactamases, Acinetobacter baumannii.

Introduccion

Las infecciones bacterianas causadas por patégenos gramnegativos multidrogorresistente (MDR),
incluidas las enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
resistentes a carbapenémicos (CRE), estan aumentando en prevalencia y representan una grave
amenaza para la salud ptblica'. Debido a su capacidad de transmision clonal y susceptibilidad a la
resistencia a los medicamentos, Acinetobacter baumannii se convierte en un patégeno comun
causante de infecciones complicadas?.

Durante mucho tiempo se considerd que Acinetobacter baumannii era un microorganismo de baja
importancia clinica. Sin embargo, ha surgido como un patdogeno nosocomial importante durante los
ultimos afios debido a su capacidad para desarrollar y combinar mecanismos de resistencia contra
multiples antimicrobianos lo que, sumado a su capacidad para sobrevivir en ambientes inanimados,
dificulta su tratamiento, seguimiento y control®.

La bacteria se puede diseminar a través del aire a distancias cortas mediante goticulas de saliva y

a través de la descamacion de la piel de pacientes que estan colonizados?, pero la higiene de las
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manos es de suma importancia, porque la mayoria de los eventos de transmision ocurren a través
de las manos de los trabajadores de la salud®. La rapidez con la que se propaga ha preocupado al
area de salud y ha permitido que se hagan estudios que demuestran que la combinacion aztreonam
con ceftazidima-avibactam tiene utilidad clinica para el tratamiento de la bacteriemia debida a
resistencia a carbapenémicos y productores de metalobetalactamasas’.

Actualmente se estd desarrollando una formulacién de producto unico de aztreonam-avibactam en
estudios de Fase III para el tratamiento de infecciones graves (es decir, infecciones
intraabdominales complicadas, neumonia nosocomial, incluida la neumonia adquirida en el
hospital y la neumonia asociada a un respirador, infecciones complicadas del tracto urinario o
infecciones del torrente sanguineo) causadas por bacterias gramnegativas productoras de metalo-

B-lactamasa (MBL)®.

Las revisiones hechas en articulos de casos clinicos coinciden en que las infecciones bacterianas
con cepas multidrogorresistentes son frecuentes en areas de Unidad de Cuidados Intensivos, y es
por lo que se buscan opciones en combinacion de antibidticos como lo es aztreonam con
ceftazidima - avibactam que, aunque actualmente la terapia sigue en estudio en esa combinacion,
hay evidencia de la efectividad y con el objetivo de darla a conocer se proporciona un

conglomerado de informacion encontrada en bibliografia revisada.

Discusion de la tematica
Patologias de Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii es un patégeno nosocomial asociado a una considerable mortalidad y
resistencia a los antibiodticos, personas con esta bacteria han tenido que usar hasta dos clases de
antibidticos sin tener resultados efectivos’, el ingenio genético de este microorganismo va mas alla,
porque combina una alta impermeabilidad con plasticidad genética, segiin un estudio realizado a
pacientes de diferentes paises entre el 13 de abril del afio 2013 y 15 de diciembre del 2015 también
puede resistir a mecanismos como las B-lactamasas de espectro extendido debido a que esta bacteria
produce cefalosporinasa® y posee mas mecanismos de defensa como: la produccion de

betalactamasas”™!?. Todo esto la hace una bacteria dificil de tratar.

Por tal motivo los pacientes con infecciones causadas por Acinetobacter baumannii necesitan que

11,12

se fortalezca la cartera de medicamentos'!*!2 con opciones que batallen la multidrogorresistencia'?,
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porque ademas de ser una bacteria de facil proliferacion mediante goticulas de saliva y
descamacion de la piel de pacientes colonizados es la causante de por lo menos cinco infecciones:
neumonia asociada al ventilador (NAV), infecciones complicadas del tracto urinario, infecciones
de piel y tejidos blandos, meningitis y septicemia’ y con mayor prevalencia en pacientes
hospitalizados'* todas las infecciones causadas por Acinetobacter baumannii se asocian con una

tasa de mortalidad hospitalaria general que alcanza el 56%1.

Generalidades de la combinacion aztreonam con ceftazidima-avibactam

En busca de una alternativa a casos de multirresistencia se evalta el uso de ceftazidima-avibactam
combinado con aztreonam para tratamiento de bacterias gramnegativas, entre ellas una de las mas
importantes es Acinetobacter baumannii'®. Los datos preliminares de los estudios sugirieron la
posible efectividad para neumonia asociada a ventilacion ya que la infeccion es muy frecuente a
nivel hospitalario, en este caso la bacteria puede ser alojada en el polimero del tubo endotraqueal
y cavidad orofaringea presentando caracteristicas como inicio de esputo, fiebre y disminucion de
la cuenta leucocitaria.

Y la efectividad se explica porque el aztreonam es un antibidtico del grupo de los betalactamicos
que se une a las proteinas de la superficie de las bacterias. Esto impide que las bacterias construyan
sus paredes celulares, produciendo asi la muerte de estas bacterias!'®. El avibactam, por su parte,
bloquea la acciéon de muchas de las enzimas bacterianas denominadas betalactamasas. Estas
enzimas permiten a las bacterias descomponer los antibidticos betalactamicos como el aztreonam,
haciéndolas resistentes a la accion del antibidtico. Al bloquear estas enzimas, el avibactam
restablece la actividad del aztreonam frente a las bacterias resistentes a este antibidtico!” y para
darle cumplimiento al mecanismo; la forma de administrar la terapia es primeramente ceftazidima-
avibactam y luego aztreonam ya que de este orden depende el éxito de la combinacion.

Aunque se ha demostrado que ceftazidima-avibactam combinado con aztreonam es eficaz contra
patdgenos gramnegativos productores de metalobetalactamasas en estudios preclinicos y
observacionales, atin se desconoce la dosis 6ptima'’, para evitar este enigma clinico, los médicos
han coadministrado aztreonam con ceftazidima-avibactam para tratar pacientes con infecciones

gramnegativas productoras de metalobetalactamasas con éxito reportado.
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Propiedades farmacoldgicas del aztreonam y ceftazidima — avibactam

Propiedades farmacodinamicas

El aztreonam tiene actividad contra patdgenos productores de MBL, pero puede ser hidrolizado y
vuelto inactivo por la mayoria de las enzimas P -lactamasas, las B -lactamasas son enzimas
producidas por bacterias que inactivan los betalactamicos al hidrolizar el anillo beta-lactamico del
antibiotico. Avibactam es un inhibidor de las [-lactamasas ver figura 1, pero no de

metalobetalactamasas'®.

Ceftazidima - avibactam Aztreonam
Inhibe betalactamasas,
formando un enlace "
covalente con la enzima = 72 )
Muerte bacteriana e ) /
que es estable a la -, 5%
hidrolisis. =
) ol
0 L Proteina fijadora de

Inhibicion de la sintesis
de la pared celular.

1 eatetd o penicilina(PBP).
iy e . -Aztreonam
-Ceftazidima

‘PBP - medicamento ‘

Figura N° 1. Mecanismo de accion de ceftazidima- avibactam con aztreonam.
Fuente: elaboracion propia con base en articulo de revista.
Farmacocinética y seguridad de aztreonam-avibactam para el
tratamiento de infecciones intraabdominales complicadas en
adultos hospitalizados: resultados del estudio REJUVENATE.

Propiedades farmacocinéticas

Entre 19 de mayo de 2016 y 26 de octubre de 2017, 34 adultos hospitalizados entre 18 y 90 afios
de Francia, Alemania y Espafia en un estudio multicéntrico abierto de fase 2a de adultos con
infecciones intraabdominales complicadas recibieron dosis secuenciales para un tratamiento de 5

a 14 dias con aztreonam-avibactam con dosis de carga de 500/167 mg, 500mg de aztreonam y
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167mg de avibactam (infusion de 30 min) y dosis de mantenimiento de 1500/500 mg (infusion de
3 h) cada 6 horas(h), en pacientes con aclaramiento de creatinina >50 ml/min la vida media es 1.8
- 2.2 h para avibactam y 2.3 — 2.8 para aztreonam, las concentraciones plasmaticas de aztreonam y
avibactam antes de la dosis y a las 6 h fueron similares, el volumen aparente medio de distribucion
de aztreonam y avibactam en estado estacionario después de la cuarta administracion en pacientes
con esta infeccion fue modestamente superior a los valores medios informados en voluntarios sanos
siendo que el aztreonam se elimina tanto por via renal como extrarrenal el 70% y el 30%

respectivamente, por el contrario el avibactam se elimina en un 97% por via renal'®,

Usos de aztreonam y ceftazidima — avibactam

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV) es una infeccion del tracto respiratorio bajo
que ocurre en asociacion con la ventilacion mecdanica, y es una de las causas mas comunes de
infeccidon nosocomial en la unidad de cuidado intensivo (UCI), la presencia de una opacidad en la
radiologia de torax, secreciones traqueales purulentas y fiebre son condiciones imprescindibles
para su diagnostico. Para ayudar a la descontaminacion por NAV se usa clorhexidina, pero la
reduccion de la infeccion solo se da con antibioticos efectivos, uno de los factores etioldgicos mas
frecuente es Acinetobacter baumannii multidrogorresistente por lo mismo cuando ha existido
tratamientos anteriores con antibioticos se sospecha de este patdégeno y entonces es cuando se
buscan opciones en combinacién como aztreonam con ceftazidima-avibactam!®.
Ceftazidima-avibactam mas aztreonam podria ejercer un efecto independiente al actuar sobre el
divisoma de las bacterias gramnegativas esto es porque ceftazidima-avibactam actian inhibiendo
la pared celular bacteriana al igual que lo hace el aztreonam'®. La combinacién de aztreonam con
avibactam restaura la actividad de aztreonam contra bacterias que coproducen MBL
proporcionando una opcidn de tratamiento bien tolerada y eficaz contra bacterias gramnegativas
resistentes a multiples fArmacos?®2!.

Aztreonam (ATM) es un antibidtico antiguo que fue aprobado por la Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos y las autoridades reguladoras europeas
en 1986. En el pasado se utilizé ampliamente para el tratamiento del tracto urinario, del tracto
respiratorio inferior y del tracto urinario inferior. infecciones abdominales, asi como septicemia,

endometritis, celulitis pélvica e infecciones de la piel y de las estructuras de la piel debido a
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organismos aerobicos gramnegativos. Avibactam es un inhibidor de -lactamasas no 3 -lactamico,
disponible desde 2015 en combinacién con ceftazidima (CAZ)°. Ceftazidima-avibactam también
esta aprobado en Europa con indicaciones similares a infeccion intraabdominal complicada,
infecciones del tracto urinario incluida pielonefritis e infecciones debidas a organismos

gramnegativos aerébicos en pacientes adultos con opciones de tratamiento limitadas®>%.

Eficacia clinica de aztreonam y ceftazidima — avibactam

El monobactamico aztreonam tiene un perfil de seguridad y eficacia bien establecido y esta
autorizado por la FDA para el tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias
gramnegativas susceptibles’. A diferencia de ceftazidima-avibactam, la combinacion de avibactam
restaura la actividad y la eficacia de aztreonam contra patdogenos productores de MBL a través de
la inhibicion de las serinas -lactamasas, lo que lo convierte en una opcion de tratamiento potencial

Gnica'®.

Rejuvenate fue el primer estudio de aztreonam-avibactam en una poblacion representativa de 40
pacientes con infecciones intraabdominales complicadas en Espafia, con el objetivo de seleccionar
el régimen de dosis para el programa de desarrollo de Fase 3 de aztreonam-avibactam. Se
administr6 metronidazol junto con aztreonam-avibactam para proporcionar cobertura frente a
organismos anaerobios. Los objetivos principales fueron investigar la farmacocinética y la
seguridad de aztreonam-avibactam en pacientes con infecciones intraabdominales complicadas'®.
En general, el aztreonam-avibactam fue bien tolerado y el patron de efectos adversos notificados
se asemeja al observado en el programa de desarrollo clinico de ceftazidima/avibactam'®. En el
estudio, aproximadamente el 60% de los pacientes con infecciones intraabdominales complicadas
alcanzaron la curacion clinica en la prueba de trastorno obsesivo compulsivo (TOC) que es una
prueba que ayuda a determinar si ciertos sintomas son causados por un trastorno o por una afeccion

de salud'®.

Con un estudio que se realizé en Italia entre 2018 y 2019 para bacteriemia por metalo-p-lactamasa
de Nueva Delhi (NDM) donde se mostr6 que tiene una alta mortalidad. Se identificaron

inicialmente 47 pacientes con infeccion del torrente sanguineo causada por cepas productoras de
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NDM en 9 hospitales de la zona noroeste. De ellos, 44 pacientes con infeccion del torrente
sanguineo confirmada causada por una cepa productora de NDM, mientras que 3 pacientes tenian
una infeccion causada por cepas con un mecanismo diferente de resistencia a los carbapenémicos?*.
Todas las cepas fueron resistentes in vitro a aztreonam, mientras que la susceptibilidad total se
restablecié cuando se utilizd la combinacién aztreonam con avibactam. La eficacia de esta
combinacion depende de la actividad que el monobactam aztreonam normalmente tiene contra las
metalobetalactamasas, pero no contra las betalactamasas de espectro extendido'®, se utilizo
ceftazidima-avibactam a dosis de 2,5 g cada 8 horas y aztreonam dosis de 2 g cada 8 horas en todos
los casos (con ajuste de dosis segun funcion renal)®. En general, se observd una buena respuesta
clinica de esta terapia combinada en dosis estandar, pero se necesitan mds estudios
farmacocinéticos para evaluar la dosis 0ptima de aztreonam y ceftazidima-avibactam en pacientes
con infecciones del torrente sanguineo debido a cepas productoras de NDM?*. Con un total de 40
pacientes, la tasa de mortalidad fue significativamente menor comparada a otro grupo que uso
diferente antibidtico, 19.2% y 44% respectivamente. Los resultados corroboran estudios
microbioldgicos previos que indican la actividad sinérgica in vitro de la combinacion para el uso

de productores de metalobetalactamasas.

En el hospital universitario de la Ciudad de Buenos Aires en un Estudio Prospectivo observacional,
se incluyeron todos los adultos con infeccidon por NDM tratados con ceftazidima-avibactam mas
aztreonam (octubre de 2020- mayo de 2021). Se realiz6 identificacion de MBL por fenotipica y
reaccion de cadena de polimerasa especifica para NDM. Se registraron caracteristicas clinicas,
microbiologicas, tratamiento y evolucion a 30 dias. Los focos de infeccion en estudio fueron: tres
personas con problemas de tipo urinario, tres con problemas pulmonares, uno con problemas de
piel y partes blandas, tuvieron bacteriemia tres personas. Todos realizaron tratamiento dirigido con
ceftazidima-avibactam y aztreonam, tres de los pacientes fueron tratados ademas en combinacion
con amikacina. La mediana de duracion del tratamiento fue 9 dias (7-10), todos con resolucion
clinica, cura microbiologica y sin recurrencia de la infeccion. Ninguno presentd efectos adversos

relacionados al tratamiento?®?’.

REVISIT fue un estudio de fase 3, prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, abierto, ciego para el

evaluador central en adultos hospitalizados con infecciones intraepiteliales cronicas y neumonia
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asociada a la ventilaciébn mecanica. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 en un total de 282 a
aztreonam-avibactam mas metronidazol (MTZ) para dar cobertura a microorganismos anaerobios.
La curacion clinica en la visita de prueba de curacion (TOC) en los conjuntos de analisis a tratar y
clinicamente evaluables fueron los criterios de valoracion de eficacia primarios. Las tasas de
respuesta microbiologica favorables en TOC fueron del 75,7 % para aztreonam-avibactam mas
metronidazol. No hubo eventos adversos graves relacionados con el tratamiento en el grupo
aztreonam-avibactam, y fue eficaz en el tratamiento de pacientes con infecciones intraepiteliales
crénicas y neumonia asociada a la ventilaciéon mecanica. El aztreonam-avibactam fue generalmente
bien tolerado?’. Segun los resultados encontrados en estudios se puede decir que la
coadministracion de ceftazidima-avibactam con aztreonam no produce cambios clinicamente
significativos en los perfiles farmacocinéticos de ceftazidima-avibactam, pero se asocia con una
reduccion de 16% en el aclaramiento total de aztreonam!.

Estos datos respaldan el posible uso del aztreonam-avibactam para el tratamiento de infecciones

graves causadas por bacterias gramnegativas susceptibles?®°,

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios en animales con aztreonam no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion ni afectaciones hepaticas'®. Sin embargo, la evidencia
publicada disponible también sostiene que independientemente del régimen ceftazidima-avibactam
con aztreonam (CZA-ATM) administrado, las pruebas de funcion hepatica deben medirse al inicio
y a diario, especialmente en pacientes que reciben 4 dias a mas de tratamiento. Ya que se evidencio
que puede estar relacionado con el aumento de alanina transaminasa'®.

No hay datos o hay datos limitados relativos al uso de aztreonam o avibactam en mujeres

embarazadas®.

Perfil de seguridad

Segtn estudio clinico de farmacocinética publicado en el afio 2022 y realizado en Europa en 48

pacientes voluntarios entre 18 y 45 afios, el tratamiento combinado solo ha requerido una mayor
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precaucion en pacientes con dafio hepatico, por presentar aumento de alanina transaminasa que se

restablece cuando se detiene la administracion de medicamentos'®.

En un estudio abierto de fase I con pacientes voluntarios, realizado en Estados Unidos del 2022 se
evaluo la seguridad del uso combinado de aztreonam con ceftazidima-avibactam en sujetos sanos,
para monitorear eventos adversos se hicieron examenes de laboratorio clinico y evaluaciones
fisicas. Los eventos adversos fueron: disminucioén de la hemoglobina, bradicardia, el recuento de
neutrofilos disminuy6, malestar o dolor abdominal, dolor de cabeza y protombina aumentada que
fue el evento adverso con mayor gravedad. Todos los eventos adversos son dejados de percibir
después del uso del tratamiento.

Los regimenes combinados ceftazidima-avibactam con aztreonam (CZA-ATM) sdlo debe usarse
en el tratamiento de pacientes cuando los beneficios percibidos superan los riesgos porque la

combinacion no estd aprobada por la FDA!,

Por otra parte, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) emite una autorizacion de
comercializacion para un nuevo antibiotico que aun no ha sido aprobado por la FDA. Se trata de
Emblaveo (aztreonam-avibactam), un medicamento indicado para el tratamiento de infecciones
intraabdominales y urinarias complicadas, neumonia hospitalaria e infecciones causadas por ciertos

tipos de bacterias gramnegativas en las que las opciones de tratamiento son limitadas®®3!,

La orientacion de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA) incluye un
régimen de dosis sugerido para ceftazidima-avibactam 2,5 g mdas aztreonam 2 g en infusiones de 3
h cada 8 h o cada 6 h (si es posible, se prefiere la dosificacién cada 6 h). Si bien es alentador que
se hayan informado resultados positivos para ceftazidima-avibactam maés aztreonam, la

recomendacion de IDSA no incluye una dosis de carga®*.

Conclusion

En los resultados clinicos de los estudios antes citados en esta revision narrativa se evidencia el
beneficio del uso de la terapia combinada de aztreonam con ceftazidima-avibactam; se reporta la
actividad efectiva contra bacterias productoras de metalobetalactamasas, la curacion

aproximadamente del 60% segin datos del estudio Rejuvenate en pacientes con infecciones
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intraabdominales, la curacion en personas con problemas de neumonia y de tejidos blandos'®, con
un orden de cumplimiento administrando primero ceftazidima-avibactam y luego aztreonam ya
que de este orden depende el éxito de la terapia. Para el caso de neumonia asociada a ventilacion
mecanica el uso de un antiséptico como gluconato de clorhexidina es recomendado como ayudante

de descontaminacion'®.

Se identifico que aun existen dudas de la dosis por administrar, y que si es o no requerida una dosis
de carga, por lo tanto, se recomienda seguir realizando estudios que evaluen la dosis de
administraciéon®* en una mayor cantidad de pacientes que sean representativos y que tengan
condiciones mas definidas para Acinetobacter baumannii es decir que sea controlado el uso en
personas que presenten las infecciones provocadas por esta bacteria como: infecciones del tracto
urinario, neumonia asociada a ventilacion, infecciones de piel y tejidos blandos, meningitis y
septicemia para poder cualificar el uso para la bacteria ya que es muy frecuente a nivel hospitalario

y multirresistente’.

Los eventos adversos son catalogados como de persistencia breve ya que solo se manifiestan

durante la administracién del tratamiento. Pero se debe tener especial cuidado con el uso de

ceftazidima-avibactam con aztreonam en pacientes con dafio hepatico ya que se evidencio
., . . 16 ., .

elevacion de valor de alanina transaminasa’® y el uso también con pacientes embarazadas ya que

no ha sido estudiado a fondo.
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5.0 CONCLUSIONES

La efectividad de la combinacién de aztreonam con ceftazidima - avibactam para tratar
infecciones provocadas por Acinetobacter baumannii se debe al amplio espectro de accion
de ambos antibioticos y al sinergismo que ocurre al combinarlo. Esta sinergia los convierte
en el tratamiento de eleccion, observandose una mejora progresiva en los sintomas y la

erradicacion efectiva de la infeccion.

El principal motivo para la prescripcion combinada de aztreonam con ceftazidima -
avibactam es la elevada resistencia a los antibidticos que presenta Acinetobacter
baumannii, lo que la convierte en una bacteria particularmente dificil de tratar.
Actualmente, no existe un antibidtico especifico que sea completamente efectivo contra las
infecciones causadas por Acinetobacter baumannii, lo que resaltan los estudios antes
mencionados la importancia de utilizar la combinacion terapéutica para combatir esta

amenaza.

Los estudios clinicos revisados reafirman evidencia de la efectividad que tiene el uso de la
terapia combinada, por lo que es fundamental para la aprobacion del tratamiento por parte

de la Administracion de Alimentos y Medicamentos.
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6.0 RECOMENDACIONES

A los profesionales de la salud a mantenerse actualizados en el desarrollo y aprobacion por
parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) del uso de los medicamentos combinados aztreonam con
ceftazidima-avibactam ya que segln los estudios realizados hasta el momento se muestran
resultados prometedores que vendrian a solucionar gran parte de la preocupacion generada

por las infecciones de patdogenos multidrogorresistente como Acinetobacter baumannii.

Al personal de salud en general a mantener una constante practica de lavado y sanitizacion
de manos siempre que fuere necesario ya que los estudios revisados muestran que la
bacteria Acinetobacter baumannii es de facil proliferacion, pero principalmente es el

personal de salud con sus manos quien mas la prolifera a pacientes con estancia hospitalaria.

A los estudiantes que opten por la modalidad Practica Profesional Supervisada como trabajo
de grado, que sean constantes y comprometidos con la oportunidad de aprendizaje y
experiencia del verdadero ambiente laboral, para la elaboracion de un articulo narrativo

recomiendo antes de apropiarse del tema, la bisqueda de informacion suficiente.

A los estudiantes que opten por la modalidad Préctica Profesional Supervisada como trabajo
de grado, en base a la limitante de tiempo que se tiene para la elaboracion del producto
final, tener una gama de temas de interés para agilizar la busqueda de informacién en caso
de no encontrar lo necesario sobre un tema especifico, dado que para realizar una revision

narrativa la revista ALERTA especifica 30 bibliografias como minimo.
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