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RESUMEN

Introduccion: Ceftazidima avibactam (CAZ/AVI) es una opcién terapéutica para
infecciones por bacterias gram negativas multirresistentes (MDR-GNB, por su
abreviatura del inglés) sin embargo, su experiencia clinica en pacientes pediatricos
con céncer es limitada.

Objetivos: Analizar el uso de CAZ/AVI como tratamiento para infecciones graves
por MDR-GNB en pacientes pediatricos con cancer atendidos en la Clinica IMAT
Oncomedica AUNA entre 2023 y 2024.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, longitudinal, en un solo centro
Resultados: 15 nifios con enfermedades hemato oncologicas fueron incluidos en
el estudio. Las infecciones del torrente sanguineo fueron las mas frecuentes
(n=6;40%). Pseudomona Aeruginosa fue el principal patdégeno causante de
infecciones(n=9;60%). Se observd respuesta clinica al tratamiento en el 73%(n=11)

de los nifios que recibieron ceftazidima avibactam. Durante el periodo de



observacion se reportaron cuatro fallecimientos. No se reportaron eventos adversos

relacionados con el tratamiento

Conclusiones: ceftazidima avibactam es una opcion adecuada para el tratamiento

de infecciones multirresistentes en pacientes pediatricos con cancer.

Palabras clave: Ceftazidima avibactam, cancer, enfermedades Hematoldgicas

pediatria, resistencia Bacteriana a Antibioticos

SUMMARY

Introduction: Ceftazidime avibactam (CAZ/AVI) is a therapeutic option for
multidrug-resistant gram-negative bacteria (MDR-GNB) infections, however, its
clinical experience in paediatric cancer patients is limited.

Objective: To analyse the use of CAZ/AVI as a treatment for severe MDR-GNB
infections in paediatric cancer patients seen at the IMAT Oncomedica AUNA Clinic
between 2023 and 2024

Methods: Single-centre, retrospective, longitudinal, observational study.

Results: 15 children with haemato-oncological diseases were included in the study.
Bloodstream infections were the most frequent (n=6;40%). Pseudomona Aeruginosa
was the main pathogen causing infections (n=9;60%). Clinical response to treatment
was observed in 73% (n=11) of children receiving ceftazidime avibactam. Four
deaths were reported during the observation period. No treatment-related adverse
events were reported.

Conclusions: ceftazidime avibactam is a suitable option for the treatment of

multidrug-resistant infections in paediatric cancer patients.

Key Words: ceftazidime avibactam, cancer, hematological disease, pediatric, Drug

Resistance, Bacterial



INTRODUCCION

Los microorganismos resistentes a los antimicrobianos, sobre todo las bacterias,
causan una alta mortalidad y discapacidad(1). De acuerdo con el ultimo Informe de
carga mundial de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos, en 2019 se
produjeron 1.27 millones de muertes atribuibles a la resistencia bacteriana en el
mundo. Los informes técnicos de la Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico (OCDE), estiman que las muertes debidas a la resistencia
antimicrobiana ocurran en las poblaciones de edad avanzada (> 65 afos) y en

personas menores de 20 afos, sobretodo en recién nacidos o nifios pequenos(2)

Las bacterias gram negativas multirresistente (MDR-GNB por su abreviatura del
inglés), es el tipo mas preocupante de bacteria resistente a los antibioticos. La
prevalencia global de MDR-GNB en pacientes hospitalizados se ha estimado en
13,8%, con una tasa de progresion de la infeccion del 11,0%.(3). En efecto, los
pacientes con enfermedades hematolégicas malignas, uso de inmunosupresores y
trasplante de érganos son especialmente vulnerables a las infecciones por MDR-
GNB, con tasas de colonizacion por Enterobacterias resistentes a los
carbapenemes (CRE, por su abreviatura del inglés) y bacterias productoras de [3-
lactamasa de espectro extendido del 21,7% y el 19,2%, respectivamente, lo que da
lugar a altas tasas de mortalidad, en particular para las infecciones del torrente
sanguineo(del 40% al 100%)(3).

Las infecciones causadas por bacterias Gram-negativas resistentes a los
antibiéticos, incluidas las Enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa resistentes a
los carbapenémicos, estan surgiendo en los hospitales pediatricos (4). Siendo,
Pseudomonas aeruginosa el patdgeno principal en infecciones documentadas para
las prescripciones de ceftazidima-avibactam (CAZ/AVI) y ceftolozano-tazobactam
(4).En un estudio, el 48.0% de los pacientes pediatricos criticamente enfermos
inmunosuprimidos tratados con CAZ/AVI presentaron infeccion confirmada por

MDR-GNB. Los principales patégenos aislados fueron P. aeruginosa y Klebsiella



pneumoniae. Entre estos, se encontraron casos infectados con bacterias gram

negativas resistentes a los carbapenémicos(3)

En otro estudio, el 46.0% de los episodios de infeccion en nifios oncoldgicos
tratados con CAZ/AVI fueron infecciones del torrente sanguineo, siendo Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas spp. los patdgenos identificados con mayor
frecuencia. Todos los aislados de K. pneumoniae en este estudio fueron resistentes
a meropenem, ciprofloxacino y cefepima. Las dos cepas identificadas de P.
aeruginosa mostraron resistencia a todos los antimicrobianos probados, excepto

polimixina B y amikacina (5)

Por otro lado, la practica clinica de la terapia con CAZ/AVI para infecciones por
MDR-GNB potencialmente mortales en pacientes pediatricos criticamente enfermos
e inmunosuprimidos es escasa(3,5-7). Ademas, la mortalidad debida a
microorganismos resistentes es alta en pacientes hematoldgicos tanto en los que
reciben trasplante de células madre hematopoyeéticas (45,6%) como en los tratados
con quimioterapia exclusivamente (37%)(6). En el estudio de Zhu et al, que analizo
la efectividad y seguridad de CAZ/AVI como tratamiento de rescate para infecciones
graves en pacientes pediatricos inmunosuprimidos, las tasas de mortalidad a los 14
y 30 dias observadas fueron del 24.0% y 28.0%, respectivamente, y se
correlacionaron significativamente con la ausencia de recuperacion de infeccion por

MDR-GNB y la neumonia adquirida en el hospital(3)

Aparte, no se tienen guias de practica clinica internacionales que permitan
estandarizar los regimenes antibiéticos para el tratamiento de infecciones por MDR-
GNB en pacientes pediatricos(8).Esta situacion fue observada por Labé et al(4), en
su estudio sobre el uso de CAZ/AVI y ceftolozano-tazobactam en un hospital
pediatrico francés. El estudio revel6 regimenes de tratamiento diversos con
diferentes formas de administracion (infusion continua vs intermitente) y duraciones

de tratamiento para CAZ/AVI y ceftolozano-tazobactam en menores de 15 afos.



Otro aspecto importante sobre el cual se tiene poca informacion es la seguridad a
largo plazo del uso de ceftazidima-avibactam en pacientes oncoldgicos pediétricos.
Un estudio reportd alta tasa de supervivencia a los 30 dias sin eventos adversos
asociados, sin embargo se necesita mas investigacion para comprender el impacto
a largo plazo del uso de CAZ/AVI en esta poblacion y su efecto en el desarrollo de

resistencia bacteriana(b).

Ahora bien, las poblaciones en las cuales se analiz6 la seguridad y eficacia de
CAZ/AVI mediante ensayos clinicos aleatorizados fase Il (ECAS fase 11)(9,10),
difieren en sus caracteristicas de los pacientes hemato-oncolégicos pediatricos en
los cuales se ha utilizado ceftazidima-avibactam como tratamiento de rescate en
infecciones por MDR-GNB, por lo tanto, los resultados de estos ECAS no pueden

ser aplicables directamente a este subgrupo de pacientes.

En resumen, existen vacios importantes en el conocimiento sobre el uso de
ceftazidima-avibactam en nifilos con céncer e infecciones por bacterias gram
negativas multirresistentes, particularmente en el régimen de tratamiento
(dosificacion, duracién de tratamiento, forma de administracion), los resultados a
largo plazo (seguridad y resistencia bacteriana), y la efectividad comparativa con

otras terapias

Asi pues, se considero pertinente realizar el presente proyecto de investigacion para
analizar el uso de ceftazidima-avibactam en el tratamiento de infecciones graves
por bacterias gram negativas multirresistentes en pacientes pediatricos con
enfermedades hemato oncoldgicas atendidos en la Clinica IMAT Oncomedica
AUNA durante el periodo Enero 2023- Diciembre 2024



MATERIALES Y METODOS
Disefio — Poblacion

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal en pacientes
pediatricos con cancer infantil e infecciones por bacterias gram negativas
multirresistentes hospitalizados en la Clinica IMAT Oncomedica AUNA durante el 1
de enero de 2023 hasta 31 de diciembre de 2024

Seleccién de pacientes, variables

Los pacientes incluidos en el estudio fueron menores de 18 afios, con diagnostico
de enfermedad hemato-oncolégica en fase de tratamiento (quimioterapia,
radioterapia, transplante de médula ésea), con diagndstico de infeccidén por bacteria
gram negativa multirresistente confirmada por laboratorio mediante cultivo o prueba
molecular, que recibieron tratamiento con ceftazidima avibactam por al menos 48

horas.

Las variables requeridas para el estudio se extrajeron de la historia clinica
electrénica de los pacientes, estas incluyeron datos demogréficos y clinicos: edad,
sexo, diagnéstico oncologico de base, diagnéstico infeccioso, aislamiento
bacteriano, resultados de hemograma y otras pruebas de laboratorio solicitadas
durante la atencion del episodio infeccioso, duracion del tratamiento antibi6tico,
ingreso a unidad de cuidados intensivos, duracion de la estancia hospitalaria, estado

vital y eventos adversos relacionados con el tratamiento antibiético.

Analisis estadistico

Se utilizé analisis univariado para describir las caracteristicas demograficas, clinicas

y paraclinicas de los pacientes incluidos en el estudio.



En el caso de las variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y
relativas. A las variables cuantitativas medidas de tendencia central (media,
mediana) y de dispersion (desviacion estandar, rango intercuartilico) de acuerdo

con la distribucion de los datos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Segun el articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993 esta investigacion se clasifica
como sin riesgo lo cual aplica para “ estudios que emplean técnicas y métodos de
investigaciébn documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencidn o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas,
sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los

gue no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”(15).

El disefio y ejecucién del estudio se sustentd en los principios éticos del Informe
Belmont y las recomendaciones éticas internacionales para la investigacion
biomédica en humanos establecidas por la CIOMS/OMS (16,17)

Los datos de los pacientes fueron protegidos segun las directrices de la ley
estatutarial581 de 2012 en la cual se dictan las disposiciones generales para la

proteccion de datos personales (18).



RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Un total de 15 nifios con enfermedades oncoldgicas fueron tratados con ceftazidima
avibactam desde enero de 2023 hasta diciembre de 2024. De estos, 10 (67%) eran
hombres y 5 (33%) mujeres. La mediana de edad de los nifios fue 9 afios (Rango
intercuartilico, 2-11). La mayoria de los nifios fueron diagnosticados con tumores
sélidos periféricos (n=8,53%). La mediana del recuento absoluto de neutrdfilos
(RAN) al momento del ingreso previo inicio de la terapia antibiotica fue 2701 (379 —
11610). Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion se describen en
la tabla 1.

Caracteristicas de las infecciones y datos microbioldgicos

Las infecciones del torrente sanguineo fueron el diagndstico infeccioso mas
frecuente (n=6,40%), seguido por infecciéon urinaria (n=5,33.3%) y neumonia
(n=5,33.3%). De los 16 casos de infeccion, 9(60%) fueron causados por
Pseudomonas Aeruginosa, 3(20%) por Serratia Marcescens, 2(13%) por

Pseudomonas Putida. Tabla 1.

La mayoria de los casos de infeccidn fueron ingresados a la UCI para su manejo
(n=12,80%). Otras caracteristicas de los episodios de infeccion se describen en la
tabla 2.

Tratamiento antibiético

Los tratamientos antibidticos con mayor duracién se observaron en casos de
infecciones por Acinetobacter Baumannii (21 dias) y Serratia Marcescens (media de
19 dias). En cambio, las infecciones causadas por Pseudomona Putida presentaron

duraciones mas cortas, media de 7.5 dias de tratamiento. Tabla 3.

Con respecto a la duracion de la terapia antibidtica por patologia infecciosa. Los

tratamientos con mayor duracion fueron los utilizados en neumonia e infeccion



urinaria, ambos con una media de duracion de 12 dias. Tabla 3. Se observd
respuesta clinica al tratamiento en el 73%(n=11) de los nifios que recibieron

ceftazidima avibactam.

Eventos adversos y mortalidad

Durante el periodo de observacion se reportaron cuatro fallecimientos, lo cual,
significa una mortalidad del 27% en este grupo de pacientes. Las mujeres
presentaron una mayor proporcion de fallecidos comparado con los hombres, 40%

y 20% respectivamente. Tabla 4.

En los pacientes con leucemia (n=11) se observé una mortalidad del 18% (n=2
casos), mientras que los pacientes con tumores sdlidos (n=4) presentaron una
mortalidad del 50% (n=2 casos). La mortalidad en los casos de infecciones del
torrente sanguineo (33%) fue mayor comparada con neumonia (20%) e infeccién
urinaria (20%). Tabla 4.

No se reportaron eventos adversos relacionados con el tratamiento de ceftazidima

avibactam durante el periodo analizado en el estudio.



DISCUSION

En este grupo de nifios con enfermedades oncoldgicas, ceftazidima avibactam se
utilizé principalmente para el tratamiento de infecciones del torrente sanguineo y en
infecciones causadas por Pseudomonas Aeuruginosa. La respuesta clinica al
tratamiento fue del 73% y la mortalidad por todas las causas observada en el grupo
fue del 27%. En este estudio, las infecciones causadas por Acinetobacter Baumannii
y Serratia Marcescens presentaron los tratamientos antibidticos con mayor
duracion. Durante el periodo de estudio no se reportaron eventos adversos

relacionados con el uso de ceftazidima avibactam.

La prevalencia reportada de bacteriemia en pacientes oncoldgicos pediatricos oscila
entre 8%-36%(19,20), en nuestro estudio, la prevalencia observada de bacteriemia
fue del 40%, este aumento de los casos de bacteriemia posiblemente tenga relacion
con el ingreso y duracién de la estancia en la unidad de cuidados intensivos, pues,
ambas variables son factores de riesgo para bacteriemia en nifios con

enfermedades oncologicas(21).

Con respecto a la identificacion de Pseudomona Aeruginosa como principal
patdgeno causante de las infecciones en los pacientes pediatricos hemato
oncoldgicos del estudio, este hallazgo, coincide con lo reportado en los estudios de
Labé et al(4); y Zhu et al(3). Los cuales reportaron una prevalencia de 63%(n=42) y
50%(n=6) respectivamente, de infecciones causadas por Pseudomona Aeruginosa
tanto en niflos inmunocomprometidos como en aquellos con enfermedades

hematolégicas malignas, que recibieron tratamiento con ceftazidima avibactam

La respuesta clinica al tratamiento observada en nuestro estudio fue superior a la
reportada por Zhu et al(3) y Perruccio et al(7), 50% y 66.7% respectivamente. Esta
diferencia puede estar relacionada con las comorbilidades de los pacientes incluidos
en dichos estudios como fibrosis quistica, linfohistiocitosis hemofagocitica,

talasemia mayor y shock séptico.
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La mortalidad general observada en este estudio se encuentra dentro del rango para
la tasa de mortalidad reportado en los estudios de Zhu et al(3) y Hoshino et
al(5),28% y 16%, respectivamente.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La primera es el disefio retrospectivo, el
tamafio de la poblacién analizada y la realizacién en Unico centro. No obstante, una
fortaleza de nuestra investigacion es ser el primer estudio regional que muestra
evidencia del mundo real sobre la respuesta clinica y seguridad de ceftazidima

avibactam en pacientes pediatricos hemato oncolégicos.

CONCLUSIONES

En este grupo de 15 pacientes pediatricos hemato-oncoldgicos con diferentes tipos
de infecciones causadas por bacterias multirresistentes, ceftazidima avibactam
mostro una respuesta clinica del 73%. Ademas, no se reportaron eventos adversos
relacionados con el tratamiento. En ese sentido, se puede afirmar que ceftazidima
avibactam es una opcibn adecuada para el tratamiento de infecciones

multirresistentes en pacientes pediatricos con cancer.

11
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes pediatricos hemato oncolédgicos
con infecciones por bacterias multirresistentes incluidos en el estudio

N %

Edad (mediana afos, RIC) 9(2-11)
Sexo

Mujer 5 33.3

Hombre 10 66.7
Patologia oncolégica de base

Leucemia 11 73.3

Tumor Solido periférico 4 26.7
Patologia Infecciosa

Neumonia 5 33.3

Infeccion urinaria 5 33.3

Infeccién torrente sanguineo 6 40.0
Germen aislado

Pseudomonas Aeruginosa 9 60.0

Pseudomonas Putida 2 13.3

Serratia Marcescens 3 20.0

Acinetobacter Baumanii 1 6.7

Delftia acidovorans 1 6.7

Enterobacter Cloaceae 1 6.7
Procedimiento

2 13.3
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Paraclinicos

RAN ingreso (mediana mms3, RIC) 2701 (564 - 9455)
RAN control (mediana mm3, RIC) 4451 (2976 - 7940)
PCR (Mediana mg/dL) 38 (13 - 103)
Duracion TTO (mediana dias, RIC) 10 (10 - 10)
Ingreso a UCI 12 80.0
Dias en UCI (mediana, RIC) 16 (8 - 29)
Desenlace
Vivo 11 73.3
Muerto 4 26.7

Fuente. Elaboracibn de la investigadora. RIC= Rango intercuartilico.
RAN=Recuento absoluto de neutrofilos. TTO= tratamiento
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Tabla 2. Caracteristicas de los episodios de infecciones incluidos en el estudio

Dx Dx Aislamiento RAN RAN Ingreso
Pte . ] ] ) PCR Dias TTO Dias UCI RAM Desenlace
oncoldgico Infeccioso bacteriano ingreso Control ucCl
Tumor Infeccién Pseudomonas ]
1 ) o ) 6658 6912 315 5 No 0 No Vivo
s6lido urinaria putida
Pseudomonas
2 Leucemia Neumonia ) 7300 4451 106 10 Si 5 No Vivo
aeruginosa
. Infeccion Pseudomonas ]
3 Leucemia o ) 750 2089 2,11 10 No 0 No Vivo
urinaria aeruginosa
) Pseudomonas ) ]
4 Leucemia Neumonia ) 18408 8566 99,4 10 Si 15 No Vivo
aeruginosa
Infeccién
Tumor Pseudomonas )
5 . del torrente ) 47970 31450 33,1 8 Si 11 No Muerto
solido . aeruginosa
sanguineo
Pseudomonas
] aeruginosa
Infeccion
6 Leucemia del torrente ) 2695 8683 13,5 10 Si 11 No Vivo
. Serratia
sanguineo
marcescens
] Serratia
Infeccion
7 Leucemia o marcescens 439000 4094 1,13 26 Si 26 No Muerto
urinaria
Infeccion
) Enterobacter ) ]
8 Leucemia del torrente 2 6800 176,8 10 Si 20 No Vivo
cloacae

sanguineo




Infeccion

) Pseudomonas ) ]
9 Leucemia | del torrente ) 3436 7314 18 10 Si 16 No Vivo
) aeruginosa
sanguineo
Infeccién
Tumor Pseudomonas )
10 ) del torrente ) 278 5 53 10 Si 30 No Muerto
solido ) putida
sanguineo
Infeccién
) Pseudomonas ) ]
11 Leucemia | del torrente ) 1909 8875 5 7 Si 28 No Vivo
. aeruginosa
sanguineo
. Infeccion Pseudomonas ) ]
12 Leucemia . . 193 1220 13,17 10 Si 60 No Vivo
urinaria aeruginosa
) Pseudomonas )
13 Leucemia Neumonia ) 2701 57 172 10 Si 82 No Muerto
aeruginosa
Serratia
marcescens
14 Leucemia Neumonia 11610 3981 38 21 No 0 No Vivo
Acinetobacter
baumanii
Pseudomonas
Neumonia aeruginosa
Tumor
15 . Infeccion 379 3863 100 10 Si 65 No Vivo
sdlido o .
urinaria Delftia

acidovorans

Fuente. Elaboracion de la investigadora. PCR=Proteina C reactiva, RAN=Recuento absoluto de neutréfilos, RAM=Reaccion

adversa al medicamento, TTO= tratamiento







Tabla 3. Duracion de la terapia antibidtica con ceftazidima avibactam segun

aislamiento bacteriano y patologia infecciosa

Categoria Duracién tratamiento
Aislamiento bacteriano Media (DS)
Pseudomonas Aeruginosa 9.8(0.7)
Pseudomonas Putida 7.5(3.5)
Serratia Marcescens 19(8.2)
Acinetobacter Baumanii 21*
Delftia acidovorans 10*
Enterobacter Cloaceae 10*
Patologia infecciosa

Neumonia 12.2(4.9)
Infeccidn urinaria 12.2(8.0)
Infeccién del torrente sanguineo 9.2(1.3)

Fuente. Elaboracién de la investigadora. DS= Desviacion estandar. *No se calculo

media debido que solo se reportd un aislamiento identificado

Tabla 4. Mortalidad de los pacientes que recibieron tratamiento con ceftazidima

avibactam
Sexo N (%)
Mujer (n=5)
Vivo 3(60%)
Muerto 2(40%)
Hombre (n=10)
Vivo 8(80%)
Muerto 2(20%)
Patologia oncolégica de base
Leucemia (n=11)
Vivo 9(82%)
Muerto 2(18%)
Tumor Sélido periférico (n=4)
Vivo 2(50%)
Muerto 2(50%)




Patologia infecciosa*

Neumonia(n=5)

Vivo 4(80%)
Muerto 1(20%)
Infeccion urinaria(n=5)

Vivo 4(80%)
Muerto 1(20%)
Infeccion del torrente sanguineo(n=6)

Vivo 4(67%)
Muerto 2(33%)

Fuente. Elaboracién de la investigadora. *Un paciente presento dos focos infecciosos con
aislamientos bacterianos diferentes




