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Introduccioén

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es una amenaza creciente para la salud
mundial, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El uso excesivo e inadecuado
de antibidticos en humanos y animales contribuye a este problema.

Las infecciones ocasionadas por bacterias resistentes a los antimicrobianos se asocian con
un riesgo elevado de fracaso del tratamiento y de infecciones recurrentes. Esto se traduce
en un aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad, aumentando los dias de estancia,
la necesidad de mudltiples estudios, reintervenciones, farmacos adicionales, los cuales
finalmente conducen a un costo econémico superior.

En Paraguay, se cuenta con un Plan Nacional contra la RAM, y un Comité Técnico Nacional,
de caracter multisectorial con el enfoque UNA salud, y se desarrollan medidas destinadas
a reducir el desarrollo y la propagacion de la RAM. Esto incluye tomar medidas para
preservar la eficacia continua de los antimicrobianos existentes, eliminando su uso
inadecuado y limitando la propagacion de infecciones. Las principales preocupaciones en
los sectores de salud animal y agricultura son la medicacion masiva de animales con
antimicrobianos que son de importancia critica para los humanos, como las cefalosporinas
y fluoroquinolonas de tercera generacion, y el uso a largo plazo de antimicrobianos de
importancia médica en los piensos, como la colistina, tetraciclinas y macrélidos, para
promover el crecimiento. En el sector humano es esencial prevenir infecciones, reducir la
prescripcion inadecuada de antimicrobianos, mejorar el saneamiento, la higiene y el control
de las infecciones.

Asi mismo, atendiendo al informe del Perfil de Resistencia a los Antimicrobianos que emite
el Laboratorio Central de Salud Publica (LCSP), ultimo del afio 2022, se reporta una
importante proporcion de microorganismos multirresistentes, con un importante predominio
de organismos productores de carbapenemasas (OPC) tipo metalo-beta-lactamasa (MBL).

El uso prudente de Ceftazidima-Avibactam (CAZ/AVI), una combinacién de antibiético
betalactamico/beta-lactamasa inhibidor, es esencial para asegurar su eficacia y minimizar
la resistencia bacteriana. A continuacion, se presenta una guia de uso prudente de
Ceftazidima-Avibactam basado en guias internacionales y buenas practicas.



Finalidad

La finalidad de esta guia de practica clinica es garantizar el uso racional y adecuado de
Ceftazidima-Avibactam, optimizando su efectividad terapéutica y minimizando el riesgo de
desarrollar resistencia antimicrobiana en los pacientes hospitalizados. A través de su
implementacién, se busca mejorar los resultados clinicos en el manejo de infecciones
graves causadas por microorganismos multirresistentes, contribuyendo a la seguridad del
paciente y a la sostenibilidad de los tratamientos antimicrobianos en Paraguay.

Objetivo General

Proporcionar recomendaciones basadas en la evidencia para el uso seguro, efectivo y
adecuado de Ceftazidima-Avibactam, asegurando su correcta indicacion, dosificacion y
manejo clinico en pacientes que requieren tratamiento antimicrobiano especifico para
infecciones causadas por patbgenos multirresistentes.

Objetivos Especificos

> Aplicar una guia de uso racional de Ceftazidima-Avibactam en la atencién de salud
humana.

> Preservar la eficacia de Ceftazidima/Avibactam haciendo un uso prudente y dirigido
del mismo.

> Reducir el riesgo y la diseminacion de la resistencia antimicrobiana.

Alcance
> Profesionales de la salud, prescriptores de antimicrobianos.



Ceftazidima-Avibactam (CAZ/AVI)

La Ceftazidima-Avibactam es una combinacibn de un antibidtico betalactamico
(Ceftazidima) y un inhibidor de betalactamasa (Avibactam). La Ceftazidima es una
cefalosporina de tercera generacion que actla inhibiendo la sintesis de la pared celular
bacteriana. El Avibactam protege a la Ceftazidima de la degradacién por 3-lactamasas, esta
combinacion de agentes es eficaz frente a B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), las
cefalosporinasas, las serina-carbapenemasas y algunas oxacillinasas, pero no contra las
metalo-B-lactamasas.

Consideraciones generales

La combinacién de Ceftazidima-Avibactam, es una estrategia farmacéutica para preservar
la efectividad del B-lactAmico, aumentando asi su efectividad como agente de ultimo recurso
para infecciones producidas por agentes resistentes a otros agentes y a microorganismos
gue desarrollan resistencias en donde otros antimicrobianos ya no son efectivos. La
disponibilidad de nuevos agentes antimicrobianos, ha descendido drasticamente conforme
la resistencia ha ido en creces, por la cual es prioridad implementar estrategias de uso
prudente de agentes efectivos como es la Ceftazidima, donde, en conjunto con Avibactam
se convierten en un arma potente para la lucha contra infecciones que cursan con agentes
multirresistentes. Sin embargo, para tratar infecciones que cursan con agentes portadores
de carbapenemasas de tipo MBL, el tratamiento recomendado es la combinacién de
Ceftazidima - Avibactam - Aztreonam Esta Guia, pretende finalmente reducir y retrasar la
creciente problematica de salud publica de escala mundial, la resistencia a los
antimicrobianos, especialmente en el ambito hospitalario, en donde es imperiosa la
necesidad de contar, tanto con agentes nuevos asi como estrategias para afrontar este
desafio.

Farmacocinética

Absorcion: Administrado por via intravenosa, la absorcion es completa.
Distribucion: Amplia distribucion en tejidos y fluidos corporales, con buena
penetracion en el liquido cefalorraquideo.

e Metabolismo: Ceftazidima se elimina principalmente sin cambios; Avibactam se
metaboliza minimamente.

e Eliminacion: Principalmente renal. La vida media de eliminacién de Ceftazidima es
de aproximadamente 2 horas y de Avibactam es de aproximadamente 2.7 horas.

Farmacodinamia

La Ceftazidima inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana al unirse a las proteinas de
unién a penicilinas (PBPs), inhibiendo el Ultimo paso de la sintesis de peptidoglicano,
esencial para la estabilidad rigida de la pared bacteriana, promoviendo la lisis de la célula
bacteriana.

El Avibactam inhibe una amplia gama de betalactamasas, incluyendo KPC, OXA-48, y
BLEE, que normalmente inactivan Ceftazidima, mediante una unién covalente al sitio activo
de la B-lactamasas, disminuyendo drasticamente la disponibilidad de la forma activa de la
enzima para generar la hidrélisis, lo que aumenta la disponibilidad y disminuye la
inactivacion del B-lactamico



Espectro de accion:

Actividad eficaz frente a:

e Bacterias gramnegativas aerobias, incluidas Enterobacterales y Pseudomonas
aeruginosa, tanto a las resistentes a la Ceftazidima, como a muchas resistentes a
los carbapenémicos.

Carbapenemasas: KPC y OXA-48.
e BLEE y betalactamasas de tipo AmpC.

Actividad variable sobre:

e Streptococcus spp.
e Staphylococcus spp.
e Bacterias anaerobias.

No activo frente a:

e Bacterias gramnegativas que producen MBL (inactivo frente a las carbapenemasas
NDM, VIM e IMP, a menos que se prescriba conjuntamente con aztreonam)

e Enterococcus spp.

e Acinetobacter spp.

Datos sobre resistencias halladas en microorganismos de origen hospitalario*

Agente aislado %R %I

Klebsiella pneumoniae 62,2 2,5
Pseudomonas aeruginosa 22,7 6,1
Acinetobacter baumannii 60,2 15,0
Enterobacter cloacae 47,3 3,7
Escherichia coli 24,9 5,0

%R: porcentaje de resistencia; %l: porcentaje de resistencia intermedia

*Datos obtenidos a partir del informe anual del perfil de resistencia a los antimicrobianos
(RAM) afio 2022 (ver Anexos).



Indicaciones basadas en las recomendaciones del Comité Técnico

Nacional contra la RAM

Ceftazidima-Avibactam esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en
pacientes adultos y pediatricos (de al menos 3 meses de edad), con confirmacion
bacteriologica:

Infecciones intraabdominales complicadas (I1Ac)

Infecciones del tracto urinario complicadas (ITUc), incluyendo pielonefritis
Neumonia adquirida en el hospital, incluyendo neumonia asociada a ventilacién
mecanica (NAVM)

Ocasionadas por microorganismos multirresistentes, como aquellas causadas por
Enterobacterales y Pseudomonas aeruginosa productores de carbapenemasa
(KPC) y oxacilinasa (OXA-48).

Presentacion

Vial: Cada vial contiene 2 g de Ceftazidima y 0.5 g de Avibactam en polvo para
reconstituir con suero fisiolégico u otro diluyente adecuado (segun las indicaciones
del fabricante).

Dosis y Via de Administracion

Dosis en adultos con funcién renal y hepética normal: 2.5 g (2 g de Ceftazidima y
0.5 g de Avibactam) cada 8 horas.

Via de administracion: Infusion intravenosa (IV) durante 3 horas.

En pacientes pediatricos, ajustar la dosis segun el peso y la funcion renal.

o 3 a< 6 meses: 40 mg/kg/dosis de Ceftazidima IV cada 8 horas, durante 3
horas.

o 6 meses a < 18 afios: 50 mg/kg/dosis de Ceftazidima IV cada 8 horas
(méximo 2000 mg de Ceftazidima/dosis), infusion intravenosa durante 3
horas.

Ajuste en Insuficiencia Renal:

Clearance de creatinina (CrCl) = 50 mL/min: 2.5 g cada 8 horas.

CrCl 31-50 mL/min: 1.25 g cada 8 horas.

CrCl 16-30 mL/min: 0.94 g cada 12 horas.

CrCl 6-15 mL/min: 0.94 g cada 24 horas.

Pacientes en hemodialisis: 0.94 g cada 48 horas, administrado después de
la dialisis.

o O O O O

Duracion del tratamiento

Tipo de infeccidn

Duracién del tratamiento

Neumonia asociada a ventilacion

mecanica

Infeccion intraabdominal complicada (1,2) | 5-14 dias
Infeccion del tracto urinario complicada 5-10 dias (3)
Pielonefritis aguda (2)

Neumonia adquirida en el hospital 7-14 dias

Infecciones debidas a bacterias gram-
negativas (1,2)

Guiado por la gravedad de la infeccion,
los patdgenos y la evolucion clinica y
bacterioldgica del paciente. (4)




3.
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Usar con metronidazol cuando se sospecha o se conoce la presencia de
microorganismos anaerobios.

Usar con otros antibacterianos activos frente a microorganismos grampositivos
cuando se sabe 0 sospecha que estan contribuyendo a la infeccion.

La duracioén total del tratamiento puede incluir CAZ/AVI IV seguido de terapia oral.
Suspender a los 14 dias y reevaluar antes de seguir el tratamiento con CAZ/AVI.

*Adaptado del Informe de Posicionamiento Terapéutico de Ceftazidima/Avibactam. Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas severas (por ejemplo,
anafilaxia) a Ceftazidima, Avibactam, otras cefalosporinas, penicilinas, u otros
antibiéticos betalactamicos no deben recibir Ceftazidima-Avibactam debido al riesgo
de reacciones alérgicas graves.

Pacientes con hipersensibilidad conocida a penicilinas, monobactdmicos o
carbapenémicos pueden tener riesgo de reaccién cruzada y deben ser evaluados
cuidadosamente antes de la administracion de Ceftazidima-Avibactam.

Pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <15 mL/min)
deben recibir un ajuste de dosis apropiado. El uso en estos pacientes sin el ajuste
correcto puede llevar a acumulacion y toxicidad.

No debe mezclarse con otros medicamentos en la misma bolsa de infusion
intravenosa. La administracién simultdnea con otros agentes intravenosos debe
evitarse a menos que la compatibilidad sea conocida.

Incompatibilidad con otros medicamentos

No mezclar con otros medicamentos en la misma bolsa de infusion intravenosa.
Incompatibilidades conocidas: Aminoglucésidos (cuando se mezclan directamente
rompen el anillo cefalosporinico, eliminando su actividad bactericida), diluyentes que
contengan bicarbonato de sodio son menos estables.

Precauciones de conservacion

Viales sin reconstituir: Conservar en refrigerador (2 - 8°C).

Solucién reconstituida: Usar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, puede
almacenarse en refrigerador (2 - 8°C) hasta por 12 horas y a temperatura ambiente
hasta por 4 horas.

Efectos colaterales

Muy frecuentes (= 1/10):

o Nauseas.
o Diarrea.
Frecuentes (= 1/100 a <1/10):
o Vomitos.
o Dolor abdominal.
o Cefalea.

o Erupcion cutanea.

o Reacciones en el sitio de infusion (dolor, inflamacion).
Poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100):

o Candidiasis oral.

o Prurito.

o Aumento de enzimas hepaticas.



Raras (= 1/10000 a < 1/1000):
o Reacciones alérgicas severas (anafilaxia).
o Neutropenia.
o Convulsiones (especialmente en pacientes con insuficiencia renal).

Diagnostico v Seleccidon de Pacientes

Confirmar la infeccién mediante cultivos microbioldgicos y pruebas de sensibilidad.
Priorizar el uso de Ceftazidima-Avibactam en infecciones graves causadas por
bacterias multirresistentes (KPC y OXA 48) cuando no haya opciones terapéuticas
alternativas.

Considerar factores del paciente como alergias, funcion renal, y comorbilidades.

Monitorizacidn y Ajuste del Tratamiento

Monitorizar la respuesta clinica y microbioldgica al tratamiento.

Reevaluar el tratamiento basado en los resultados de los cultivos y las pruebas de
sensibilidad, ajustando el régimen si es necesario.

Evaluar peridédicamente la funcién renal y ajustar la dosis en consecuencia.

Vigilar los efectos adversos, incluyendo reacciones alérgicas y posibles toxicidades.

Prevencion de la Resistencia

Usar Ceftazidima-Avibactam solo cuando esté claramente indicado para evitar la
seleccidén de cepas resistentes.

Implementar programas de optimizacibn de antimicrobianos (PROA) en las
instituciones de salud para guiar el uso adecuado de antibioticos.

Fomentar la higiene de manos y otras medidas de control de infecciones para
prevenir la diseminacion de bacterias multirresistentes.

Educacion y Capacitacion

Capacitar a los profesionales de la salud sobre las indicaciones, dosificacion, y
manejo de Ceftazidima-Avibactam.

Informar a los pacientes sobre la importancia de completar el curso completo del
tratamiento y los posibles efectos secundarios.

Documentacidén y Reporte

Documentar detalladamente el uso de Ceftazidima-Avibactam en la historia clinica
del paciente, incluyendo indicaciones, dosis, y resultados del tratamiento.

Llenar correctamente la receta médica segun Resolucion SG 576/2018 y 608/2018.
La farmacia interna realizara la entrega al servicio por reposicién y con las recetas
médicas expedidas para cada paciente (el pedido obedece a dar cumplimiento a las
legislaciones vigentes, de forma a promover el uso racional de medicamentos
SIGISTSA Resolucion SG 115/2021).

Registrar en el SICIAP de forma obligatoria el uso de este farmaco segun Resolucion
SG 559/2013 y 018/2019.
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Notificar toda sospecha de reacciones adversas a la Direccibn Nacional de
Vigilancia Sanitaria de acuerdo a la Ley 1119/97 y sus actualizaciones. La
notificacion puede realizarse en linea al acceder al siguiente enlace
https://www.mspbs.gov.py/dnvs/8_farmacovigilancia.html

Revisidn y Actualizacidon de la quia

Revisar y actualizar esta guia periédicamente basandose en nuevas evidencias y
guias internacionales.

Incorporar retroalimentacién de los profesionales de la salud y resultados de
auditorias internas para mejorar continuamente el uso prudente del antibidtico.
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Anexos

Los siguientes gréaficos corresponden al Informe Anual del Perfil de Resistencia a
los Antimicrobianos (RAM) del afio 2022, el mismo fue elaborado por el Laboratorio
Central de Salud Publica a través del andlisis del conglomerado de datos del perfil
de RAM de los microorganismos aislados durante al afio 2022, por los laboratorios
de Bacteriologia que integran la Red de Vigilancia Laboratorial de la RAM -
Paraguay.

Se describen el porcentaje de resistencia (%R) y el porcentaje de resistencia
intermedia (%l) para los siguientes microorganismos: Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli.

Anexo 1. Perfil de resistencia de Klebsiella pneumoniae, de origen
hospitalario. Red de vigilancia laboratorial RAM. Afio 2022.

Gréfico 1. Porcentaje de resistencia de Klebsiella pneumoniae, de origen
hospitalario. Red de Vigilancia laboratorial de RAM. Afio 2022.
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%R: porcentaje de resistencia; %l: porcentaje de resistencia intermedia; AMK: amicacina; GEN: gentamicina; AMC:
amoxicilina/acido clavuldnico; AMS: ampicilicina/sulbactam; TZP: Piperacilina/tazobactam; IPM: imipenem; MEM:
meropenem; ETP: ertapenem; CAZ: ceftazidima; CTX: cefotaxima; FEP: cefepima; STX: trimetoprim/sulfametoxazol;
CIP: ciprofloxacina; TGC: tigeciclina.
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Anexo 2. Perfil de resistencia de Pseudomonas aeruginosa, de origen

hospitalario. Red de vigilancia laboratorial RAM. Aiio 2022.
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%R: porcentaje de resistencia; %l: porcentaje de resistencia intermedia; AMK: amicacina; GEN: gentamicina; TZP:
Piperacilina/tazobactam; IPM: imipenem; MEM: meropenem; ATM: aztreonam; CAZ: ceftazidima; FEP: cefepima; CIP:
ciprofloxacina.

Anexo 3. Perfil de resistencia de Acinetobacter baumannii, de origen

hospitalario. Red de vigilancia laboratorial RAM. Afio 2022.

Grafico 3. Porcentaje de resistencia de Acinetobacter baumannii, de origen
hospitalario. Red de Vigilancia laboratorial de RAM. Afio 2022.
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%R: porcentaje de resistencia; %I: porcentaje de resistenca intermedia; AMEK: amicacina; GEN: gentamicina; AMS:
ampicilicina/sulbactam; TZP: Piperacilinaftazobactam; IPM: imipenem; MEM: meropenem; CAZ: ceftazidima; CTX:
cefotaxima; FEP: cefepima; STX: trimetoprim/sulfametoxazol; CIP: ciprofloxacina; TGC: tigeciclina.
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Anexo 4. Perfil de resistencia de Enterobacter cloacae, de origen hospitalario.
Red de vigilancia laboratorial RAM. Afio 2022.

Gréfico 4. Perfil de resistencia de Enterobacter cloacae, de origen
hospitalario. Red de Vigilancia laboratorial de RAM. Afio 2022.
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%R: porcentaje de resistencia; %l: porcentaje de resistencia intermedia; AMK: amicacina; GEN: gentamicina; TZP:
Piperacilina/tazobactam; IPM: imipenem; MEM: meropenem; ETP: ertapenem; CAZ: ceftazidima; CTX: cefotaxima;
FEP: cefepima; STX: trimetoprim/sulfametoxazol; CIP: ciprofloxacina.

Anexo 5. Perfil de resistencia de Escherichia coli, de origen hospitalario. Red
de vigilancia laboratorial RAM. Afio 2022.

Gréfico 5. Perfil de resistencia de Escherichia coli, de origen hospitalario.
Red de Vigilancia laboratorial de RAM. Afio 2022.
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%R: porcentaje de resistencia; %l: porcentaje de resistencia intermedia; AMK: amicacina; GEN: gentamicina; AMP:
ampicilina; AMC: amoxicilina/acido clavuldnico; TZP: Piperacilina/tazobactam; IPM: imipenem; MEM: meropenem;
CAZ: ceftazidima; CTX: cefotaxima; FEP: cefepima; CIP: ciprofloxacina; NOR: norfloxacina; STX:
trimetoprim/sulfametoxazol; NIT: nitrofurantoina.

15



