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Pregunta y tipo de estudio

El estudio se plantea con el objetivo de determinar la eficacia y el perfil de seguridad de la
combinacion ceftazidima/avibactam (CZA) en condiciones de practica clinica real.
Especificamente, busca describir su uso en el tratamiento de infecciones por bacilos
gramnegativos multirresistentes en poblacion pediatrica.

Desde el punto de vista de la pregunta PICO, los apartados seria:

e P (Poblacién): Pacientes menores de 18 anos con infecciones por bacilos
gramnegativos (sospechadas o confirmadas).

e | (Intervencion): Uso de ceftazidima/avibactam durante al menos 48 horas.
e C (Comparacion): No se establece un grupo comparador (estudio descriptivo).

e O (Outcome): Exito clinico —definido como la combinacién de supervivencia a 30
dias, ausencia de recurrencia clinica o microbiolégica y mejoria de los sintomas—y
la seguridad del farmaco.

Se trata de un estudio multicéntrico, retrospectivo, observacional. El estudio incluyd datos de
mas de 10 instituciones hospitalarias en Estados Unidos, lo que permite observar el uso del
farmaco en diferentes entornos geograficos y clinicos. La informacion se obtuvo mediante la
revision de registros clinicos electronicos de pacientes tratados en un periodo de ocho afos
(2015-2023). El estudio se limité a describir y analizar el uso del farmaco, incluido el perfil de
pacientes que lo recibieron, el tipo de infecciones y los resultados clinicos.



Resumen

Antecedentes. La resistencia antimicrobiana entre los microorganismos gramnegativos es
una amenaza global, siendo los nifios particularmente vulnerables debido a las limitadas
opciones de tratamiento y a la menor disponibilidad de datos sobre resultados clinicos
especificos para su edad. CZA es eficaz contra un amplio perfil de bacterias gramnegativas
resistentes y demuestra altas tasas de éxito en adultos; sin embargo, los datos pediatricos
siguen siendo limitados. Este estudio examiné el uso de CZA en nifos en centros médicos de
Estados Unidos.

Métodos. Este estudio de multicéntrico, retrospectivo y observacional incluyé a pacientes
pediatricos (menores de 18 anos) que recibieron 248 horas de CZA por infecciones por
microorganismos gramnegativos sospechadas o confirmadas entre febrero de 2015 y octubre
de 2023. El outcome principal fue el éxito clinico, definido como el cumplimiento de tres
componentes: (1) ausencia de mortalidad por cualquier causa a los 30 dias del inicio de CZA,
(2) ausencia de recurrencia microbiolégica y clinica a los 30 dias de la interrupcion de CZA,
y (3) resolucion o mejoria de los signos y sintomas relacionados con la infeccion durante el
tratamiento con CZA sin modificacion del tratamiento por fracaso clinico. Los outcomes
secundarios incluyeron eventos adversos atribuibles a CZA y el desarrollo de resistencia a
CZA.

Resultados. Se incluyeron 100 pacientes, de los cuales la mayoria recibi6 CZA como
tratamiento dirigido (67%). La mediana de edad y peso fue de 9,8 afios y 24,2 kg,
respectivamente. Casi todos los pacientes (88%) presentaban comorbilidades, el 42% estaba
inmunocomprometido y mas de la mitad estaban ingresados en la unidad de cuidados
intensivos en el momento de la infeccidon. La mayoria de las infecciones se originaron en el
tracto respiratorio (50%), seguidas de infecciones primarias del torrente sanguineo (23%). Se
identificé algun microorganismo resistente a carbapenémicos en el 79% de los pacientes,
incluyendo Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos y Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos en el 37% y 31% de los pacientes, respectivamente. El régimen
de dosificacién de CZA mas frecuente fue de 50 mg de ceftazidima/kg/dosis cada 8 horas,
utilizado en el 44% de los casos, con una mediana de duracion del tratamiento de 10,1 dias.
Se alcanzo el éxito clinico en el 76% de los pacientes, mientras que no se observaron eventos
adversos atribuibles a CZA. Posteriormente, se documentd la adquisicion de resistencia a
CZA en el 5% de los casos.

Conclusiones. CZA demostr6 resultados favorables y buen perfil de seguridad en una
cohorte pediatrica con elevada comorbilidad con infecciones multirresistentes, respaldando
su papel como una opcion terapéutica viable en poblaciones pediatricas de alto riesgo.

Tabla resumen de la poblacién incluida

Categoria Variable Resultado
(N=100)
Demografiay Edad mediana (Rango intercuartilico) 9,8 afios (1,9-15,9)
Clinica
Pacientes con comorbilidades 88%
Pacientes inmunocomprometidos 42%
Ingreso en UCI al inicio de la infeccién 51%
Factores de Riesgo Al menos un factor de riesgo para multirresistencia 93%
Hospitalizacién previa (Gltimos 90 dias) 74%



Foco de Infeccién

Microbiologia

Tipo de tratamiento

Tratamiento

Exposicién previa a carbapenémicos

Tracto respiratorio

Bacteriemia primaria

Tracto urinario

Aislamiento microbiolégico

Pseudomonas aeruginosa

— P. aeruginosa resistente a carbapenémicos
Enterobacterales

— Enterobacterales resistentes a carbapenémicos
Dirigido

Empirico

Combinacion (empirica y posteriormente dirigido)
Mediana de tiempo hasta inicio de CZA

Uso de terapia combinada (con otro activo in vitro)
Mediana de duracién del tratamiento

Tabla resumen de Resultados: Eficacia y Seguridad de CZA

Categoria

Outcome primario

Variable

Exito Clinico (Compuesto)
- Supervivencia a los 30 dias

- Ausencia de recurrencia
(clinica/microbiolégica)
- Resolucién o mejoria de signos y sintomas

Exito clinico por patdgeno  Enterobacterales

Seguridad

Pseudomonas aeruginosa
Eventos adversos atribuibles a CZA

Evolucién microbioldgica Desarrollo de resistencia posterior a CZA

Post-tratamiento

Reingreso (30 dias)

Comentario del revisor: qué aporta e
Implicaciones clinicas y de investigacion

El principal valor de este estudio radica en que constituye una de las evaluaciones mas
extensas sobre el uso de CZA en pediatria. Como ocurre con otros antimicrobianos nuevos,
la evidencia sobre su eficacia ha sido inicialmente extrapolada de los estudios realizados en
adultos. Aunque existen ensayos clinicos pivotales en pediatria, su reducido tamano muestral
limita el estudio de su eficacia, centrandose en evaluar la PKPD y definir su seguridad.

41%
50%
23%
7%
90%
43%
37%
35%
31%
67%
20%
13%
80,6 horas
39%
10,1 dias

Resultado
(N=100)
76%

84%
94%

97%
71%
69%
0%
5%
16%

El estudio demuestra que el farmaco es efectivo incluso en pacientes con elevada
complejidad (mas del 50% en UCI y 42% inmunocomprometidos), que coincide con el perfil
principal de pacientes que actualmente reciben este farmaco. CZA muestra un excelente perfil
de seguridad, sin describir ningln evento adverso grave en este estudio atribuible al farmaco,
lo que refuerza su perfil de tolerabilidad frente a alternativas mas tdxicas como los polimixinas

0 aminoglucésidos.



Los resultados respaldan el uso de CZA como una opcién de primera linea para infecciones
graves causadas por P. aeruginosa y Enterobacterales resistentes a carbapenémicos en
nifios, alineandose con las guias de la IDSA o ESCMID, centradas principalmente en el
paciente adulto. Ambas sociedades cientificas posicionan CZA como tratamiento de eleccion
en infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasa tipo OXA-48, entre las
opciones frente a Enterobacterales productores de carbapenemasa tipo KPC, y como opcion,
segun el perfil de resistencia, frente a cepas de P. aeruginosa de dificil tratamiento.

Hay que tener en cuenta que un 39% de los pacientes recibieron un tratamiento combinado
con otro antibiético activo frente a los microorganismos aislados, lo cual puede dificultar el
analisis de la eficacia del farmaco, al poder ser debido el efecto a la propia combinacién (como
ocurre claramente en la combinacién con aztreonam frente a metalobetalactamasas, tal y
como sucede en 2 pacientes del estudio).

El desarrollo de resistencias a CZA tras el tratamiento, en este estudio del 5%, subraya la
importancia de su uso racional y de la vigilancia epidemiolégica. Otros estudios han descrito
una incidencia de adquisicion de resistencias a este antibidtico de hasta el 10%,
especialmente en aislamientos productores de carbapenemasas KPC.

Oftros estudios pediatricos unicéntricos realizados en Espafia, con un nimero menor de
pacientes, han descrito previamente el uso de CZA, como el realizado en el hospital La Paz
(Garcia Boyano et al, PMID: 39061281), o el realizado en el Hospital 12 de Octubre (Castro-
Frontifian et al, PMID: 40019735), mostrando también una elevada eficacia del farmaco.

Ademas, estudios como CARBAPED estan estudiando actualmente las infecciones por
bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos en pediatria, incluido su epidemiologia
y tratamiento, lo cual aportara mas datos en cuanto al tratamiento de este tipo de infecciones.

Como limitacién a destacar de este estudio, al igual que otros similares, no se compara la
eficacia de CZA frente a otras alternativas, como podrian ser meropenem-vaborbactam en
infecciones por Enterobacterales productores de KPC, o frente a ceftolozano-tazobactam en
P. aeruginosa.



