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Resumen

El nuevo medicamento consiste en la asociacion de merope-
nem, un antibidtico betalactamico previamente comercializa-
do del grupo de los derivados del carbapenem (cuya accion
bactericida se media por la inhibicién de la sintesis de la pared
celular de peptidoglicano), y vaborbactam, un nuevo principio
activo inhibidor de betalactamasas que amplia el espectro y la
potencia antibacteriana del primero. Vaborbactam carece de
nucleo betalactdmico e inhibe las betalactamasas de clases A
y C —incluida la carbapenemasa de K. pneumoniae— mediante

la formacion de un aducto covalente con las mismas, diferen-
ciandose en estructura y selectividad de los otros inhibidores de
betalactamasas disponibles (acido clavulanico, tazobactam y
avibactam); no protege a meropenem de las betalactamasas de
clase By D ni restaura la sensibilidad al carbapenémico si la re-
sistencia se debe a la impermeabilidad de la membrana externa
0 a una bomba de eflujo. EL medicamento ha sido autorizado
para su uso por via intravenosa, siguiendo las directrices oficia-
les del uso apropiado de antibacterianos, para el tratamiento en
pacientes adultos de infecciones urinarias complicadas (incluida
la pielonefritis), infecciones intraabdominales complicadas,
neumonias intrahospitalarias (incluida la asociada a ventilacién
mecanica), bacteriemias asociadas —o con sospecha de estar
asociadas- a cualquiera de las infecciones anteriores e infec-
ciones debidas a microorganismos gran negativos aerobios en
adultos con opciones de tratamiento limitadas. Se ha probado
su eficacia clinica frente a patégenos como Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y el complejo Enterobacter cloacae spp,
pero no se ha confirmado aun su actividad frente a otras bacte-
rias potencialmente implicadas en las indicaciones aprobadas.

Los datos clinicos procedentes de dos estudios clinicos de fase
3 han contrastado adecuadamente la eficacia de la combinacion
a las dosis autorizadas en su indicacién en ITUc y pielonefritis.
Los resultados revelaron su no inferioridad frente a piperacilina/
tazobactam: en la visita de curacion entre los dias 15y 23 de
tratamiento, la tasa de erradicacion microbioldgica era del 67%
en el brazo experimental frente al 58% en el brazo control (el
beneficio fue mayor en pacientes con pielonefritis aguda que

en ITU complicadas con fuente de infeccion removible). Pero
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es importante subrayar que por ahora no se dispone de datos
definitivos de eficacia en el resto de las indicaciones (uno de

los estudios solo incluyd un nimero muy limitado de pacientes
con dichas infecciones), sino que la autorizacion se basa en

la experiencia con la monoterapia con meropenem, datos de
preclinica y andlisis combinados de farmacocinética/farmacodi-
namia, aceptando que se pueden alcanzar concentraciones de
vaborbactam en la cavidad abdominal y en el epitelio pulmonar
suficientes para proteger a meropenem frente a carbapene-
masas y betalactamasas. En términos de seguridad, el perfil
toxicoldgico del medicamento se puede considerar similar al

de los comparadores activos, esto es, un perfil relativamente
benigno, manejable, y equiparable al de otros antibidticos be-
talactdmicos. Las reacciones adversas mas comunes durante
el tratamiento son la cefalea (8%), la diarrea (5%), flebitis en el
lugar de perfusion (2%) y las nauseas (2%). Ninguna de ellas fue
considerada grave o motivo de interrupcion del tratamiento (la
tasa de discontinuacion se mantuvo baja, en torno al 1%).

En resumen, es la primera combinacién de un antibiético
carbapenémico con un inhibidor de betalactamasas, que puede
jugar un papel importante en el abordaje de un grave proble-
ma de salud publica como son las infecciones causadas por
enterobacterias (entre ellas, K. peumoniae) y Pseudomonas
aeruginosa multirresistentes productoras de betalactamasas
de espectro extendido o de carbapenemasas. Es decir, se trata
de un buen antibidtico que amplia las opciones disponibles
para varios tipos de infecciones complicadas, pero no aporta
ningun elemento innovador farmacoldgico ni clinico respecto

a otras opciones ya disponibles. ELIPT lo posiciona como una
alternativa en la terapéutica dirigida cuando se disponga del
antibiograma, de utilidad también en el tratamiento empirico
en casos de sospecha o alta prevalencia local de enterobacte-
rias productoras de carbapenemasas A; pero no debe ser una
opcidn preferente en el tratamiento empirico de infecciones por
enterobacterias productoras de betalactamasas distintas, pues
existen otras alternativas. Su eleccién se hara de forma indivi-
dualizada, preferiblemente dentro de programas de optimiza-
cion de uso de antibiéticos.
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Aspectos fisiopatologicos

El término genérico de infeccion uri-
naria implica —con independencia de
que existan sintomas o no- la presen-
cia en orina de un elevado namero

de microorganismos, habitualmente
bacterias, en un niimero que supera

el considerado como limite inferior

de 100.000 unidades formadoras de
colonias (UFC) por ml; no obstante,
recuentos inferiores son también
indicativos de infeccion en determina-
das circunstancias. Es comun que este
tipo de patologia presente recaidas,

en las que existe una recurrencia de la
infeccién por el mismo agente infeccio-
so o por otros distintos (reinfecciones).
Segun criterios anatémicos (Figura

1), se denomina infeccién urinaria de
las vias bajas aquella en la que involu-
cran a vejiga, uretra y/o prostata (tales
como uretritis, cistitis y prostatitis),

e infeccion de las vias altas cuando la
infeccion se localiza en rindn y uréteres
(pielonefritis y absceso renal). Desde el
punto de vista de la clinica, se consi-
dera infeccién no complicada la que
se produce en individuos con un tracto
urinario estructuralmente normal y
cuyos mecanismos de defensa se en-
cuentran intactos, e infecciéon com-
plicada cuando afecta a enfermos con
anomalias anatomicas o funcionales del

Figura 1. . Localizacién anatémica de las infecciones urinarias.
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tracto urinario (que alteran el libre flujo
de orina), diabetes mellitus, instrumen-
tacion de la via urinaria, portadores

de sonda vesical, insuficiencia renal
cronica o inmunodeprimidos.

Especificamente, la pielonefritis es un
cuadro infeccioso grave que afecta al
parénquima renal y al sistema colec-
tor y constituye la forma mas seria

de infeccion del tracto urinario, pues
aumenta hasta en un 30% el riesgo de
que el paciente sufra una bacteriemia.
Se manifiesta como un sindrome mic-
cional que se acompaiia de fiebre alta,
escalofrios, taquicardia y vomitos, aun-
que pueden existir formas incompletas
o subclinicas en las que no aparecen
algunos de los datos clinicos o explora-
torios caracteristicos; en ancianos pue-
de expresarse como un deterioro del
estado general o incontinencia urinaria.
Hasta en un 20% de los cultivos se pue-
den encontrar < 100.000 UFC/ml.

Se han descrito una serie de factores
que predisponen a padecer ITUs, entre
los que sobresalen:

* Embarazo: los estrogenos causan di-
latacion del uréter y reducen el flujo
urinario, lo cual puede empeorar por
el itero gravido;

¢ infancia: sobre todo, edad menor de

2 afios, puesto que la contaminacion
de los genitales por las
heces es comn, especial-
mente si no se cambian
los panales con adecuada
frecuencia;

e diabetes mellitus: la
glucosuria favorece el
crecimiento bacteriano;

* anomalias estruc-
turales: que aumentan

el riesgo de infeccion, im-
pidiendo el aclaramiento
fisiolégico de determina-
das areas uroldgicas;

* lesiones medulares: las vejigas pre-
sentan un vaciamiento incompleto y
estasis de orina; y

e calculos renales: disminuyen el flujo
de orina y, ademas, las bacterias
invaden las grietas de los calculos.

La calificacion como ITU complicada
(ITUc) hace precisamente referencia a
la presencia de las anomalias estructu-
rales o funcionales del aparato urinario
que implican una diferente orientacion
terapéutica, dado el mayor espectro
de gérmenes implicados y su frecuen-
te caracter multirresistente. Por ello,
se considera igualmente complicada
cualquier infeccién urinaria que se
produzca en una embarazada, en un
paciente varén, en nifos, en personas
con inmunosupresion, en pacientes
hospitalizados o personas institu-
cionalizadas, en aquellas sometidas a
manipulacion urolégica reciente, en
quienes presenten sintomas de mas >

1 semana de duracién o tengan otras
enfermedades subyacentes.

Es importante citar que la ITU evo-
lucionada, por fracaso diagnostico o
terapéutico, puede conducir a la apari-
cion de una pielonefritis crénica. Otro
aspecto importante es que la infeccién
urinaria constituye una de las mayo-
res fuentes de sepsis que, todavia hoy,
comportan una elevada mortalidad (no
inferior al 15-20% de los afectados). Se
trata de una de las infecciones hospi-
talarias mas frecuentes, siendo las vias
urinarias sondadas el punto de origen
que se asocia con mayor frecuencia

a bacteriemia por gram negativos en
pacientes ingresados.

La etiologia de la ITU esta condi-
cionada no solo por factores epide-
miologicos del paciente (edad, sexo,
embarazo, comorbilidades, etc.), sino
también por otros como son el ambito
de adquisicién de ésta, la existencia de
tratamientos antimicrobianos previos
o el propio tipo de infeccion. Los mi-
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croorganismos que consiguen acceder
al tracto urinario y que son capaces

de provocar infeccién pueden tener
un origen endégeno, en cuyo caso
provienen mayoritariamente del colon,
o exodgeno, cuando son introducidos
en la via urinaria, al ser manipulada, o
bien llegan al rifén previa disemina-
cion hematogena (menos frecuente),
en cuyo caso su procedencia depende-
ra del foco de la bacteriemia.

Mas del 95% de las infecciones urina-
rias son monomicrobianas. Entre ellas,
Escherichia coli es, con gran diferencia,
el agente etiologico mas frecuente en
las ITU no complicadas y en la emba-
razada. En la ITU complicada, E. coli
sigue aislandose de manera mayo-
ritaria, pero el espectro se amplia y
otros microorganismos —como Proteus
spp., Enterococcus spp., Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp.
y Providencia spp.- han ido adqui-
riendo progresivamente un mayor
protagonismo. No obstante, cuando
existen anomalias estructurales en la
via urinaria o manipulacion de la misma
(ITU complicada), es bastante comun el
aislamiento de multiples microorganis-
mos y que éstos, como consecuencia de
tratamientos antimicrobianos previos,
sean multirresistentes en mayor grado.
Los microorganismos causales de ITU
asociada a sondaje vesical proceden

de la microbiota fecal del paciente,
modificada por la presion selectiva
antibiotica; asi, en pacientes portadores
de sonda urinaria no es infrecuente la
presencia de P. aeruginosa, E. faecalis y
levaduras del género Candida.

El ambito hospitalario también con-
diciona la etiologia de los procesos,
de modo que en las ITU en pacientes
hospitalizados se aislan con relati-
va frecuencia especies de Proteus,
Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas,
Enterococcus y Staphylococcus. Ade-
mas, las infecciones cruzadas ad-
quieren especial importancia, sobre
todo las asociadas a catéteres. Se ha
reconocido como patogeno urinario
asociado a este ambito al Corynebac-
terium urealyticum, una bacteria gram
positiva de crecimiento lento, que,
gracias a su potente ureasa, es capaz

1188

de producir la formacién de cristales
de estruvita; en pacientes inmunosu-
primidos, especialmente en aquellos

que han recibido un trasplante renal,
esta bacteria puede ocasionar cistitis
incrustante alcalina.

Cuando la clinica del paciente hace
preciso el tratamiento empirico
inmediato (sin dar tiempo al antibio-
grama), como en casos de pielonefritis
0 urosepsis, suelen emplearse anti-
bioticos de amplio espectro, como
piperacilina /tazobactam, cefalospori-
nas de 3? o0 4* generacion o carbape-
nemas, asi como las fluoroquinolonas
mas modernas; recientemente, en
esta indicacién se han incorporado

las combinaciones de ceftolozano/
tazobactam y ceftazidima /avibac-
tam. En cualquier caso, es imperativa
la correccién de cualquier anomalia
urologica reversible. La duracion del
tratamiento de una ITU complicada no
esta establecida, si bien generalmente
se recomiendan 7-14 dias.

La rapidez en la aparicién y dise-
minacién de resistencias a diversos
farmacos de eleccion en la ITU ha

sido especialmente frecuente entre

las enterobacterias; esto tiene una
gran repercusion clinica, pues estos
microorganismos son causa frecuente
de distintos tipos de infeccién, tan-

to comunitaria como nosocomial. La
diseminacion de resistencias a penicili-
nas, asociaciones de betalactamico con
inhibidores de betalactamasas, cefalos-
porinas, quinolonas, aminoglucésidos y,
ultimamente, a carbapenemas, consti-
tuye un problema de salud ptblica de
orden mundial (AEMPS, 2021).

Las infecciones intraabdominales
constituyen un grupo heterogéneo

de cuadros clinicos, cuya etiologia
bacteriana es muy variada. Las IIA no
complicadas se limitan a un érgano o
tejido (apéndice, diverticulos, colédo-
co, etc.), mientras que las complicadas
implican la extension a varios 6rganos,

con afectacion del peritoneo, dando
lugar a peritonitis localizadas (absce-
sos intraabdominales) o generaliza-

das (difusas). Su origen suele estar en
perforaciones o inflamaciones de la
pared intestinal, lo que determina la
pluralidad de la flora patégena causante
del cuadro, predominando las bacte-
rias anaerobias. Las IIA se consideran
como la segunda causa mas frecuente
de sepsis grave tras las ITU, y resulta
fundamental el diagnostico microbiol6-
gico que evalte la sensibilidad antimi-
crobiana, en especial de las infecciones
abdominales nosocomiales o en pacien-
tes de riesgo con sospecha de bacterias
multirresistentes o Candida spp.

Las causas mas comunes de peritonitis
secundaria son: apendicitis perfora-
da, perforacion de tlcera gastrica o
duodenal, perforacion del colon por
diverticulitis, volvulos o cancer, reten-
cién o aprisonamiento (o incarceracion)
del intestino delgado y perforacion

por trauma penetrante (arma de fuego
o blanca). La pancreatitis necrotizan-
te también puede estar asociada con
peritonitis en caso de que ocurra la
infeccion del tejido necrotico. Menos
frecuentes son los casos de peritoni-
tis ocasionados por patologia biliar,
enfermedad pélvica y procedimientos
invasivos (poscirugia, posendoscopia).
Los gérmenes mas frecuentemente
aislados son bacterias gram negativas
(Escherichia coli en mas de las dos ter-
ceras partes, seguido a mucha distancia
de Klebsiella spp y Pseudomonas aeru-
ginosa), gram positivas (Streptococcus
spp 30-40%, Enterococcus spp 20-25%)
y anaerobias (Bacteroides fragilis en >
70% de casos).

Los cocos gram positivos son fre-
cuentemente hallados en cuadros de
peritonitis, tanto en aquellas asociadas
a sindrome nefrotico y lupus eritema-
toso —donde predomina Streptococcus
pneumoniae— como en aquellas otras
que complican la dialisis peritoneal,
en las que practicamente la mitad de
los casos estan provocados por Sta-
phylococcus aureus, o en las peritonitis
secundarias y en abscesos intraab-
dominales, donde se puede detectar
frecuentemente Enterococcus faecalis,
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generalmente formando parte de una
flora mixta aerobia/anaerobia. También
los enterococos son el agente etiologi-
co de algunos casos de colangitis y has-
ta un 20% de los casos de infecciones
asciticas en los pacientes con cirrosis
se relacionan con cocos gram positivos.

La denominada peritonitis terciaria
es la que persiste después de 48 h de
un adecuado manejo de la peritonitis
primaria o secundaria. Por lo general
son pacientes posquirtrgicos que ya
recibieron antibioticos, estan inmu-
nodeprimidos y reciben nutricion
parenteral; también puede asociarse o
producirse a causa de un absceso peri-
toneal y mas del 90% presenta ascitis.
Mas del 50% de estos pacientes ingre-
san a UCI con sepsis grave y presentan
una tasa de mortalidad elevada, que
puede ser > 30%. Suelen estar provo-
cadas por enterobacterias multirresis-
tentes (con betalactamasas de espectro
extendido), anaerobios, enterococos, P.
aeruginosa', S. aureus y Candida spp.

La colecistitis aguda se relaciona con
la presencia de calculos biliares en
mas del 90% de casos. El retardo del
tratamiento adecuado puede llevar a
complicaciones graves en la vesicula
(gangrena, empiema o perforacion),
ademas de a colangitis, pancreati-

tis aguda, ileo y fistulas biliares. Por

su parte, la colangitis aguda es una
infeccion del arbol biliar que, por lo
general, se presenta en un paciente que
ya presenta una patologia biliar previa,
como litiasis o cancer; el cuadro suele
evolucionar rapidamente al estado de
sepsis grave (disfuncion organica, hi-
potension) y tiene una alta mortalidad,
principalmente en poblacion anciana.

El tratamiento mas comtin de este tipo
de infecciones se basa en las cefalos-
porinas de 3* generacion en combina-
cion con metronidazol, penicilinas de
amplio espectro asociadas con un inhi-
bidor de betalactamasas, y carbapene-
mas. Sin embargo, la difusion de resis-
tencias microbianas a estos farmacos

dificulta enormemente el tratamiento
empirico —e incluso el dirigido- de las
IIA complicadas: la incorporacion de
nuevos antibiéticos susceptibles de
actuar sobre cepas multirresistentes
es una necesidad derivada de todo lo
indicado anteriormente. En los tltimos
anos, se han comercializado en Espana
algunos antibi6ticos activos frente a
algunas de esas bacterias, como los
glucopéptidos teicoplanina y dalba-
vancina, las oxazolidinonas linezolid y
tedizolid, y las combinaciones cefto-
lozano/tazobactam o ceftazidima/
avibactam, que estan ayudando a
controlar terapéuticamente el crecien-
te espectro de patdgenos resistentes.
También la tetraciclina tigeciclina ha
obtenido en pacientes con infecciones
graves intraabdominales tasas altas

de respuesta clinica y microbiologica,
equiparables a las obtenidas con los
carbapenemas imipenem, meropenem
y doripenem. Es habitual, por otro
lado, la combinacién con agentes es-
pecificos frente a anaerobios, particu-
larmente metronidazol.

En lineas generales, se entiende por
neumonia cualquier infeccién aguda
-de gravedad variable- del parénqui-
ma pulmonar; se clasifica en 2 gran-
des grupos: neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) y neumonia adquirida
en el hospital (NAH) o nosocomial. Esta
ultima es la que se presenta a partir

de las 48-72 h del ingreso hospitalario,
una vez se ha excluido que la infeccion
no estuviera presente o en periodo de
incubacion en el momento del ingreso.
Es la segunda infeccién nosocomial
mas frecuente, después de la urinaria,
y la que comporta mayor morbimor-
talidad y sobrecarga en el consumo de
recursos sanitarios, erigiéndose como
la principal complicaciéon infecciosa en
los pacientes sometidos a ventilacion
mecanica.

1 Los resultados del estudio SMART revelan que, en Espafia, el 9% de las cepas de E. coliy

el 8% de Klebsiella pneumoniae, son productoras de betalactamasas de espectro extendido.
Asimismo, la emergencia de resistencias en P. aeruginosa es un problema importante de salud

publica (Cantoén et al., 2011).

canica.

Se adquiere principalmente a través

de 3 mecanismos: microaspiracion de
bacterias que colonizan la orofaringe
y/0 que estan presentes en el estoma-
go, inhalacién de aerosoles y disemina-
cién hematogena a partir de otro foco
de sepsis. Los bacilos gram negativos
(enterobacterias como K. pneumoniae,
E. coli, Serratia marcescens, Enterobac-
ter spp., y P. aeruginosa) constituyen

la etiologia més frecuente de la NAH
(20-60%). En los enfermos sometidos a
ventilacidn mecanica, S. aureus se sitiia
en segundo lugar (10-30%), mientras
que los microorganismos mas prevalen-
tes en la comunidad, como S. pneu-
moniae, H. influenzae o C. pneumoniae
son infrecuentes. Ademas, la coloniza-
cion de las aguas de la mayoria de los
hospitales por Legionella spp. convierte
a este microorganismo en una causa
endémica y relativamente frecuente

de neumonia nosocomial. Pero cada
vez se describen con mayor frecuencia
neumonias nosocomiales de etiologia
virica, sobre todo por virus respiratorio
sincitial, influenza y parainfluenza. Hay
que tener en cuenta, no obstante, las
diferencias que existen en los agentes
etiologicos entre los pacientes ingre-
sados en las areas de hospitalizacion
general y los enfermos ventilados de las
UCI, por la disparidad epidemiologica
en ambos grupos de enfermos.

Segtn se ha sugerido, la frecuencia de
neumonias en los pacientes ventilados?
es muy superior a la del resto de los
pacientes hospitalizados. La mortali-
dad relacionada con este tipo de NAH
continta siendo elevada, a pesar de

los avances realizados en su diagnos-
tico y tratamiento, siendo uno de los
principales factores de mal pronostico
la prescripcién empirica inadecua-

da de antibitticos. La etiologia de la
neumonia adquirida en el hospital en
pacientes con ventilacion mecanica es
polimicrobiana en el 25% de los casos.
En las neumonias precoces (4-7 dias de
estancia en el hospital), la flora endoge-
na primaria -formada por S. aureus, H.
influenzae, S. pneumoniae y enterobac-

2 Elriesgo de adquirir una neumonia en los pacientes intubados se incrementa entre 6 y 21
veces respecto a los no intubados y aumenta entre el 1 y el 3% por cada dia de ventilacion me-
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terias- es la principal responsable de

la infeccioén. Las neumonias tardias, en
pacientes con enfermedades crénicas

y que han recibido antibioticos para
tratamiento o profilaxis, estan produ-
cidas por flora endégena secundaria,
en la que predominan P. aeruginosa,
Acinetobacter baumanniiy S. aureus. En
general, en las neumonias tardias pre-
dominan los patégenos mas prevalentes
en el hospital.

La via de infeccién mas frecuente en
los pacientes ventilados es la endoge-
na, a través de la superficie externa del
tubo traqueal que permite aspiraciones
repetidas del exudado orofaringeo. La
via exdgena supone la colonizacion di-
recta de las vias respiratorias bajas por
el interior de la luz del tubo traqueal a
partir de reservorios externos (respi-
radores, aerosoles, humidificadores),
mani-pulaciones (aspiracion de secre-
ciones) y técnicas invasivas (broncosco-
pia, intubacioén); esta via ha disminuido
su importancia en las tltimas décadas
debido a la mejor utilizacion de los
procedimientos de esterilizacion y des-
infeccion de los aparatos mecanicos. Se
consideran factores de riesgo para de-

sarrollar una neumonia todas aquellas
situaciones que favorecen la aspiracion
de secreciones en la via aérea, aumen-
tan la cantidad y patogenicidad de los
microorganismos inoculados y dismi-
nuyen las defensas locales del tracto
respiratorio y la inmunidad sistémica.
Entre ellos, destacan: la duracion de la
ventilacidon mecénica, la enfermedad
pulmonar cronica grave, la edad avan-
zada, la aspiracion masiva de contenido
gastrico, la reintubacion o autoextuba-
cion, etc.

Actualmente, el abordaje mas acep-
tado de las NAH es el de iniciar un
tratamiento empirico lo antes posibles
basado en factores como el riesgo de
presencia de bacterias multirresisten-
tes o BMR (en base al uso previo de
antibioticos, shock séptico, prevalencia
de patogenos multirresistentes en el
hospital de > 25% u hospitalizacion
reciente de > 5 dias), la gravedad del
paciente y el riesgo de mortalidad, ha-
biendo tomado previamente las mues-
tras para los estudios microbiologicos
que guiaran el posterior tratamiento.
En pacientes con bajo riesgo de BMR y
de mortalidad, se recomienda mono-

Accion y mecanismo

La combinaciéon de meropenem/
vaborbactam esta formada por un
antibiético betalactamico del grupo de
los derivados del carbapenem (mero-
penem), ya autorizado y comerciali-
zado previamente, y por un novedoso
inhibidor de betalactamasas (vaborbac-
tam); vaborbactam no tiene actividad
antibacteriana, sino que busca ampliar
el espectro y la potencia antibacteriana
de meropenem. El medicamento ha
sido autorizado para su uso, siguiendo
las directrices oficiales del uso apropia-
do de antibacterianos, en el tratamiento
en pacientes adultos de infecciones

urinarias complicadas (incluida la pielo-
nefritis), infecciones intraabdominales
complicadas, neumonias intrahospita-
larias (incluida la neumonia asociada

a ventilacion mecanica), bacteriemias
asociadas -o con sospecha de estar
asociadas- a cualquiera de las infec-
ciones anteriores e infecciones debidas
a microorganismos gran negativos
aerobios en adultos con opciones de
tratamiento limitadas.

Meropenem ejerce su accion bacterici-
da mediante la inhibicion de la sinte-
sis de la pared celular bacteriana de

3 Las carbapenemasas son enzimas producidas por bacterias gram-negativas, mayoritaria-
mente de familia Enterobacteriaceae (pero también bacilos no fermentadores como Pseudo-

monas spp. y Acinetobacter spp.), que hidrolizan a los farmacos carbapenémicos y confieren
resistencia a los mismos y a todos los antibidticos beta-lactamicos. Se considera que una ente-
robacteria es resistente a carbapenemes si presenta concentraciones minimas inhibitorias CMI
> 2ug/ml para ertapenemy > 4 ug/ml para meropenem o imipenem (AEMPS, 2021).
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terapia antibiética con ertapenem,
ceftriaxona, cefotaxima, moxifloxaci-
no o levofloxacino, mientras que en
pacientes con alto riesgo de BMR y/o
de mortalidad, el tratamiento depende
de la presencia de shock séptico (se
recomienda una combinacion de un
betalactamico antipseudomonas con un
aminoglucosido —~amikacina- o una qui-
nolona -cipro o levofloxacino-) o au-
sencia del mismo (monoterapia con un
agente antipseudomonas -imipenem,
meropenem, cefepima, piperacilina/
tazobactam, levofloxacino o ceftazidi-
ma- con adicion, si es necesario, de un
farmaco con accion frente a S. aureus
meticilin-resistente —~vancomicina o
linezolid-).

En resumen, la creciente prevalencia
de microorganismos gram negativos
multirresistentes, incluidas las entero-
bacterias y P. aeruginosa con betalacta-
masas de espectro extendido y car-
bapenemasas?, hace necesario disponer
de nuevos antibiodticos, como alterna-
tiva a las carbapenemas, que amplien la
actividad frente a esos microorganis-
mos y sean utiles en el tratamiento de
estas infecciones.

peptidoglicano, tanto en bacterias gram
positivas* como en gram negativas,
como resultado de la union a proteinas
fijadoras de penicilinas (PFP) esenciales
y la inhibicién de su actividad. Esto se
traduce en que la célula bacteriana solo
puede crecer en forma de filamento

o esferoblasto, con el resultado de la
lisis celular al no poder mantener la
presion osmotica adecuada. La efi-
cacia antibacteriana de meropenem,
como para otros betalactamicos, se
correlaciona con el tiempo en que sus
concentraciones plasmaticas exceden
la concentracion inhibitoria minima

4 Se sabe que meropenem no tiene actividad contra Staphylococcus aureus ni S. epidermidis
resistentes a meticilina (SARM y SERM), ni contra los enterococos resistentes a la vancomicina
(ERV). En caso de confirmacion o sospecha de la contribucion de esos patégenos a la infeccidn,
se deben usar antibacterianos alternativos o adicionales.
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(CIM); en modelos preclinicos, demos-
tr6 actividad cuando se super6 la CIM
de los agentes infectantes durante al
menos el 40% del intervalo de dosis. En
general, la resistencia a carbapenemas
se mantiene en niveles relativamente
bajos, si bien en los tltimos afios se

ha observado un incremento de las
mismas en algunos estados miembros
de la UE (n=7), siendo K. pneumoniae la
especie productora de carbapenemasas
mas diseminada.

Por su parte, sin poseer actividad anti-
bacteriana, vaborbactam es un nuevo
inhibidor no betalactamico de serina
betalactamasas de clases Ay C de la
clasificacion de Ambler, incluida la car-
bapenemasa de Klebsiella pneumoniae
(KPC), que ejerce su efecto mediante

la formacién de un aducto covalente
con las betalactamasas. Ademas de

ser estable a la hidrolisis mediada por
betalactamasas, vaborbactam no inhibe
las enzimas de clase B (metalo-p-lac-
tamasas dependientes de zinc) ni las
carbapenemasas de clase D. Tanto su
estructura como su selectividad lo
diferencian ligeramente de los otros
inhibidores de betalactamasas disponi-
bles, tales como:

* tazobactam: un farmaco betalacta-
mico relacionado estructuralmente
con las penicilinas que acttia como
inhibidor de numerosas betalacta-
masas (especialmente de los gru-
pos A, como SHV-1y TEM) que con
frecuencia producen resistencia a

las penicilinas y a las cefalosporinas,
pero no inhibe las enzimas AmpC o
metalo-B-lactamasas;

¢ 0, en menor medida, de avibactam:
un inhibidor de diversos tipos de
betalactamasas pertenecientes a
los grupos Ay C, asi como algunas
del grupo D, incluyendo algunas de
amplio espectro o de espectro ex-
tendido y carbapenemasas, pero que
carece de actividad sobre betalacta-
masas de la clase B.

Los mecanismos de resistencia en las
bacterias gram negativas que se sabe
que afectan a meropenem /vabor-
bactam incluyen microorganismos
que producen metalo-B-lactamasas u
oxacilinasas con actividad carbapene-
masa. Los mecanismos de resistencia
bacteriana que podrian disminuir la
actividad antibacteriana de la combi-
nacion también incluyen las mutacio-
nes de porinas que afectan a la per-
meabilidad de la membrana externa y
la sobreexpresion de bombas de eflujo
(casos en los que las bacterias pue-
den mostrar resistencia a mas de una
clase de antibacteriano), pero no se ha
descrito ninguna resistencia cruzada
basada en la diana entre meropenem y
agentes de las clases quinolona, ami-
noglucoésido, macrolido y tetraciclina.
Ademas, algunos estudios in vitro han
probado que no existe antagonismo
entre meropenem/vaborbactam y
levofloxacino, tigeciclina, polimixina,
amikacina, vancomicina, azitromicina,

Aspectos moleculares

En primer lugar, meropenem es un de-
rivado carbapenémico estrechamente
relacionado con imipenem y, especial-
mente, con doripenem y ertapenem
(Figura 2). Su nombre quimico es el

de acido (4R,5S,6S)-3-[[(3S,5S)-5-[(di-
metillamino)carbonil] pirrolidin-3-il]
sulfanil]-6-[(1R)-1-hidroxietil]-4-me-
til-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-
ene-2-carboxilico trihidrato, que se
corresponde con la férmula molecu-
lar C_ H,.N,O,S - 3H,0 y con un peso
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daptomicina o linezolid (AEMPS, 2018;
EMA, 2018).

En consecuencia, la combinacion
meropenem/vaborbactam tiene un
espectro antibacteriano relativamente
amplio, aunque con una accién mas
marcada sobre gram negativos; ha
demostrado ser activa en clinica frente
a los siguientes patégenos que mostra-
ron sensibilidad in vitro: microorganis-
mos gram negativos como Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y el com-
plejo Enterobacter cloacae sp. En cam-
bio, aunque los estudios preclinicos
sugirieron sensibilidad a meropenem o
a la combinacion (en ausencia de me-
canismos de resistencia adquiridos),
no se ha establecido atn la eficacia
clinica frente a los siguientes pato6-
genos potencialmente implicados en
las indicaciones aprobadas: bacterias
gram negativas como Citrobacter freu-
ndii, C. koseri, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella oxytoca, Morganella morga-
nii, Proteus mirabilis, Providencia spp.,
Pseudomonas aeruginosa y Serratia
marcescens; bacterias gram positivas
como Staphylococcus saprophyticus,

S. aureus (sensibles a la meticilina), S.
epidermidis (sensibles a la meticilina)

o Streptococcus agalactiae; y bacterias
anaerobias como Bacteroides fragilis,
B. thetaiotaomicron, B. caccae, Clos-
tridium perfringens, Peptoniphilus
asaccharolyticus, Peptostreptococcus
sp., Prevotella bivia y P. disiens.

Figura 2. Estructuras quimicas de los derivados carbapenémicos disponibles en Espaiia.
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molecular relativo de 437,5 g/mol.

Su estructura presenta 6 atomos de
carbono asimétricos; de forma aislada,
se presenta como un polvo cristalino de
color blanco o ligeramente amarillo.

Las carbapanemas son una subfami-

lia de antibacterianos betalactamicos
con actividad bactericida de amplio
espectro y, concretamente, derivan de
las penicilinas, en cuyo ntcleo beta-
lactamico se ha sustituido el &tomo de
azufre (S) de la fraccion tiazolinica por
otro de carbono (C), dando lugar a una
estructura pirrolinica, caracteristica de
las carbapenemas. En casi todos los an-
tibiéticos betalactamicos la disposicién
espacial del ntcleo betalactamico es de
tipo CIS; es decir, con los dos atomos
de hidrégeno (H) en el mismo lado

del plano del nucleo. Sin embargo, la
excepcion la constituyen precisamente
las carbapenemas, que tienen disposi-
cion TRANS. Esta diferencia parece ser
la responsable principal de la elevada
resistencia del grupo a la accion hidro-
litica de buena parte de las betalacta-
masas. Ademas, la presencia del resto
metilo (-CH,) en 1B del ntcleo betalac-
tamico (R) le confiere resistencia frente
a la accion degradativa de las dihidro-
peptidasas humanas (responsables de la
inactivacion renal del imipenem).

Por otra parte, vaborbactam tie-

ne por nombre quimico el de acido
(3R,6S)-2-hidroxi-3-[[2-(2-tienil)acetil]
amino]-1,2-oxaborinano-6-acético, de-

rivado de la formula molecular C,H, B-

NO.S, y presenta una masa molecular
de 297,14 g/mol. Se presenta como
polvo cristalino no higroscépico de
color blanco-blanquecino, escasamente
soluble en agua; presenta dos atomos
de carbono asimétricos (3R, 6S) y dos
grupos funcionales ionizables: un acido
carboxilico con un pKa= 1,9 y un acido
borénico con un pka= 8,2.

Hasta la autorizacién de avibactam en
2016, todos los inhibidores de betalac-
tamasas utilizados en clinica ~como el
acido clavulanico, sulbactam y tazo-
bactam- eran analogos estructurales
de las penicilinas, conteniendo un
nacleo pendmico. Continuando esa

alternativa, vaborbactam se separa

de esta caracteristica estructural sin
mantener la relativa proximidad qui-
mica —por la caracteristica presencia
de un agrupamiento sulfénico (-SO2-
)- que persistia en avibactam respecto
a tazobactam y sulbactam (Figura

3). Quizas la principal caracteristica
estructural especifica de vaborbactam
es la presencia de un 4tomo de boro y
la sustitucion del grupo sulfonato por
un tiofeno o tiol.

La combinacién de ambos principios
activos en el medicamento esta en una
proporcion de 1:1 (1 g de meropenemy 1
g de vaborbactam).

Figura 3. Estructuras quimicas de los inhibidores de betalactamasas disponibles
en Espaia. Conviene subrayar que sulbactam ya ha sido retirado.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas de
meropenem,/vaborbactam por via
intravenosa en adultos (= 18 afios) han
sido evaluadas en sus indicaciones
aprobadas en dos estudios pivotales de
fase 3 —el estudio 505 (TANGO I) y el
estudio 506 (TANGO II)-, aleatorizados
y multicéntricos.

* El primero de ellos -TANGO I- fue un
amplio ensayo doble ciego y de doble
simulacion, de no-inferioridad, que

1192

evalu6 la asociaciéon de meropenem/
vaborbactam (MERO/VABO) frente al
control activo piperacilina/tazobac-
tam (PIPE /TAZO) en el tratamiento
de infecciones genitourinarias com-
plicadas (ITUc), incluyendo pielone-
fritis aguda, que requerian > 5 dias de
tratamiento antibi6tico intravenoso.
Se excluyeron pacientes con absceso
renal o perinefritico, enfermedad re-
nal poliquistica, reflujo vesicoureteral
crénico, trasplante renal, cistectomia,

Sulbactam

Avibactam

Acido clavulanico

prostatitis, orquitis, epididimitis, o
cirugia reciente o planificada del
tracto urinario, asi como aquellos que
recibieron tratamiento antibiotico 48
h antes de la aleatorizacion (excepto
si el paciente fracasé o habia reci-
bido una tnica dosis). Estratificados
en base al tipo de infeccion y region
geografica, se aleatorizaron (1:1)

un total de 550 pacientes a recibir
tratamiento en perfusion intravenosa
de 3 h con MERO/VABO (2/2 g cada
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8h, 1/1¢g en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada) o de 30 min
con PIPE/TAZO (4/0,5 g cada 8 h);
de ellos, 545 recibieron tratamiento
al menos 1 dia y el 89% completaron
la duracion del tratamiento por 5-14
dias. Poco mas de la mitad cambi6

a terapia oral con levofloxacino 500
mg/24 h (tras haber recibido al me-
nos 15 dosis de terapia intravenosa).

Las caracteristicas basales de los pa-
cientes fueron similares entre los dos
grupos de tratamiento: la edad pro-
medio fue de 53 afos (> 60% tenian <
65 afos y solo un 15% eran mayores
de 75), el IMC promedio fue de 26 kg/
m2, >90% eran de raza blanca (80%
europeos), 66% mujeres; la mayoria
de las pacientes (=91%) tenian aislado
un Unico microrganismo basal, des-
tacando E. coli (77%), mientras que K.
pneumoniae solo se aisl6 en el 11% de
pacientes. Se observo una tasa nota-
blemente mayor de resistencias a los
tratamientos asignados en el brazo
control. Aproximadamente el 60%

de los pacientes tenian pielonefritis
aguda y el 40% ITUc.

La variable primaria del ensayo fue
la proporcion de pacientes con res-
puesta o erradicacion microbiologi-
ca (reduccion en orina del recuento
de microorganismos aislados al
inicio a < 10® UFC/ml) en la visita de
curacion (dias 15 a 23). En la pobla-
cion por intencion de tratar modifi-
cada microbiologicamente® (ITTmm),
dicha variable se verifico en el 66,7%
(128,/192) de los pacientes del brazo
del tratamiento experimental, frente
aun 57,7% (105/182) en el brazo con-
trol, lo que supone una diferencia
absoluta de 9,0 puntos porcentuales.
En la poblacién microbiolégicamen-
te evaluable® (ME), los resultados
fueron similares: 66,3% (118 /178)

con la nueva combinacion vs. 60,4%
(10/169) en el brazo control (dife-

rencia de 5,9 puntos porcentuales).
El beneficio microbiologico parece
superior en la pielonefritis aguda
(74,2% vs. 63,4% en la poblacion ITT-
mm y 74,8% vs. 67,4% en la poblaciéon
ME) en comparacion con la ITU
complicada con fuente de infeccion
removible (60,0% vs. 52,6% en la po-
blaciéon ITTmm y 58,8% vs. 55,9% en
la poblacién ME). No se observo nin-
guna mejora microbioldgica con el
nuevo tratamiento en el caso de ITU
complicada con fuente de infeccion
no removible, con tasas de erradica-
cion microbioldgica que rondaban el
48% en ambos brazos.

El cambio de terapia a levofloxacino
oral mostro6 tasas de erradicacion en
los dias 15 a 23 mas altas en com-
paracion con el mantenimiento de

la terapia intravenosa. Los resulta-
dos en los distintos subgrupos de
pacientes fueron consistentes con
los comentados —-numéricamente
mejores para la nueva combinacion
o similares entre ambos brazos-, a
excepcién de los pacientes con ITUc
con infeccién asociada al dispositivo
y que cambiaron a via oral, donde el
control activo mostr6 mejores resul-
tados. De modo interesante, los tres
patdgenos aislados que inicialmente
fueron resistentes a meropenem
fueron erradicados con el tratamien-
to con la nueva asociacion en la visita
de curacion, lo que evidencia cémo
vaborbactam aumenta el espectro
antimicrobiano del primero; también
la nueva asociacion se mostré mas
eficaz frente a los patégenos resis-
tentes a piperacilina/tazobactam.
Por ultimo, las tasas de curacion
clinica en las poblaciones evaluadas
fueron también numéricamente
superiores en el grupo experimental
frente al control en todos los tiem-
pos considerados (de 3 a 30 dias),
sin diferencias resefables entre los
pacientes con pielonefritis o ITU.

5 La poblacién por intencidn de tratar modificada microbioldgicamente se definié por la
presencia de una concentracion basal en orina de bacterias patdgenas > 10° UFC/mL, o bien

por la presencia de la misma bacteria en cultivos de sangre y orina.

6 La poblacion microbiolégicamente evaluable estaba formada por aquellos pacientes
aleatorizados y tratados que cumplian la definicién de ITU complicada y pielonefritis aguda,
que habian recibido entre el 80%-120% de las dosis de medicamento esperadas, o al menos

6 dosis en caso de fracaso o 9 dosis en caso de curacion.

* El segundo estudio ~-TANGO II-
fue un ensayo abierto en el que se
asignaron al azar (2:1) un total de 77
pacientes con infecciones bacterianas
complicadas sospechosas o confirma-
das de ser causadas por enterobacte-
rias resistentes a carbapenémicos (28
con bacteriemia, 34 con ITU compli-
cada, 8 con neumonia adquirida en el
hospital y 7 con infecci6n intraabdo-
minal complicada) a recibir durante
7-14 dias la combinacion de MERO/
VABO 2/2 g (N= 52) o bien, como
control activo, el mejor tratamiento
disponible elegido por el investigador
(N= 25), que podia ser una combina-
cién o monoterapia por via intra-
venosa de alguno de los siguientes:
meropenernm, imipenem, ertapenem,
tigeciclina, colistina, polimixina B,
amikacina, gentamicina, tobramicina,
o ceftazidima/avibactam. Se permi-
tieron cambios en el firmaco dentro
de las 72 h seg(in los resultados de las
pruebas de sensibilidad.

Estratificados también por indicacién
y region geogréfica, los pacientes
presentaban las siguientes carac-
teristicas: en torno al 40% estaban
inmunocomprometidos, la gran
mayoria presentaba una importan-
te carga de comorbilidades (79%
tenia una puntuacioén en el indice
de comorbilidad de Charlson’ > 5);
de los 54 pacientes que presentaron
microorganismos gram negativos y
conformaban la poblacién ITTmm,
en 47 se identificaron enterobac-
terias resistentes a carbapenemas
(CRE), quienes formaron la poblacioén
CRE-ITTmm. Las variables princi-
pales de eficacia difirieron segtin la
indicacion considerada: para ITU
complicada o pielonefritis aguda se
considero6 la proporcién de sujetos
en la poblacién CRE-ITTmm con
erradicacion microbiologica; para
neumonia adquirida en hospital o
bacteriemia se evalu6 la mortalidad

7 Elindice de comorbilidad de Charlson es un sistema de evaluacion de la esperanza de
vida a los 10 afios, que la estima segun la edad y las comorbilidades del sujeto. Ademas

de la edad, consta de 19 items, cuya presencia se sabe que influye de forma concreta en la
esperanza de vida del sujeto: a mayor puntuacion, menor esperanza de vida. Se ha utilizado
también para estimar los costes a causa del padecimiento de alguna enfermedad crénica en
enfermos de Atencién Primaria.
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por cualquier causa en el dia 28 en
CRE-ITTmm; y en pacientes con
infeccion intraabdominal complicada
se estimo la proporcion de pacientes
en CRE-ITTmm con resultado clinico
de curacion en la visita de curacion
(dias 15 a 23).

Los resultados revelan que para todas
las indicaciones se obtuvieron datos
microbiologicos, clinicos y de tasas
de mortalidad mejores en pacientes
que recibieron MERO/VABO en com-
paracion con el mejor tratamiento
disponible, tanto en las poblaciones
de ITTmm como en CRE-ITTmm, con
un beneficio consistente en todos los
subtipos de pacientes considerados
(adultos de > 65y > 75 afos, con alta
carga de comorbilidades o con insu-
ficiencia renal), aunque los resultados
en sujetos con ITU complicada o pie-
lonefritis son dificiles de interpretar.
Asi, en la visita de curacion, las tasas
de curacion clinica y de erradica-
cion microbiologica en la poblacion
CRE-ITTmm fueron, respectivamen-
te, un 30,5% y 11,8% mas altas en el

grupo experimental respecto al grupo

control para el conjunto de indica-
ciones. La tasa de mortalidad por
cualquier causa al dia 28 también se
vio notablemente reducida a la mitad
(15,6% vs. 33,3%). De modo intere-
sante, los datos finales del estudio en
pacientes con infeccién por entero-
bacterias productoras de carbapene-
masas y con bacteriemia como tnica
fuente microbiologica al inicio del
estudio revelan que la mortalidad se

reduce notablemente con MERO/
VABO (28,6% vs. 37,5% con el trata-
miento seleccionado), lo cual apoya
el uso de la combinacion en esos
pacientes (AEMPS, 2021).

Por indicaciones, los resultados de
las variables primarias fueron los
siguientes:

Para sujetos con ITU complicada o pie-
lonefritis, la proporcion de pacientes de
la poblacion CRE-ITTmm que mostraban
erradicacion microbiologica al final del
tratamiento (de dia 10 al 14) fue del 66,7%
en el brazo experimental frente al 50% en
el brazo control.

En pacientes con neumonia adquirida en
hospital o bacteriemia, la tasa de mor-
talidad por cualquier causa al dia 28 en
la poblaciéon CRE-ITTmm se redujo a la
mitad en el brazo experimental frente al
control (22,2% vs. 44,4%).

En sujetos con infeccion intraabdominal
complicada, la tasa de curacion clinica -
resolucion completa o mejora significativa
de los signos y sintomas basales que per-
miten abandonar tratamiento- en la visita
de curacion en pacientes de la poblacion
CRE-ITTmm fue del 100% en el grupo
tratado con la nueva combinacion frente

al 0% con el comparador activo.

Con respecto a la seguridad de mero-
penem/vaborbactam, conviene sub-
rayar que la limitacion en el nimero
de pacientes que se han expuesto a la
dosis clinica prevista (2g/2g en infu-
sion cada 3 h), un total de 322 en los
estudios clinicos de fase 3, no supone

Aspectos innovadores

El nuevo medicamento consiste en
una combinacion de meropenem, un
antibiotico betalactamico previamen-
te comercializado del grupo de los
derivados del carbapenem (cuya accion
bactericida se media por la inhibicion
de la sintesis de la pared celular de
peptidoglicano), y vaborbactam, un
novedoso inhibidor de betalactamasas
que, si bien no tiene actividad antibac-
teriana, busca ampliar el espectro y la
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potencia antibacteriana de meropenem.
El medicamento ha sido autorizado para
su uso por via intravenosa, siguiendo las
directrices oficiales del uso apropiado
de antibacterianos, para el tratamiento
en pacientes adultos de infecciones
urinarias complicadas (incluida la pielo-
nefritis), infecciones intraabdominales
complicadas, neumonias intrahospita-
larias (incluida la asociada a ventilacion
mecanica), bacteriemias asociadas -o

un impedimento importante para dilu-
cidar su perfil toxicologico. La dosis de
meropenem usada en la combinacion
es la més alta aprobada en la UE, para
la cual se ha descrito adecuadamente
su tolerabilidad.

En el estudio TANGO I, el mas amplio
de los realizados con MERO/VABOQ, la
proporcion de pacientes que notifica
algtn evento adverso relacionado con
los farmacos en estudio se ha mos-
trado muy similar a la del comparador
piperacilina/tazobactam (15,1% vs.
12,8%, graves en el 4% vs. 4,4%). Las
reacciones adversas mas frecuentes
con la nueva combinacion fueron:
cefalea (8,1%), diarrea (4,7%), flebitis en
el lugar de perfusion (2,2%) y nauseas
(2,2%). Ninguna de ellas fue considera-
da grave o motivo de interrupcion del
tratamiento (la tasa de discontinuaciéon
se mantuvo baja, en torno al 1%); solo se
observaron reacciones adversas graves
en dos pacientes (0,6%): una asocia-

da a la perfusion y un aumento de los
niveles sanguineos de fosfatasa alcalina
(AEMPS, 2018). Las reacciones adver-
sas en el lugar de la inyeccién fueron
ligeramente mas comunes con la nueva
combinacion que con los comparado-
res, si bien no parece que la tolerancia
local sea un problema importante a
nivel global. Ninguna de las muertes
registradas durante el desarrollo clinico
de la combinacion se considero relacio-
nadas con el tratamiento. Se acepta que
la tasa de eventos adversos es mayor
en pacientes con insuficiencia renal
(AEMPS, 2021).

con sospecha de estar asociadas- a
cualquiera de las infecciones anteriores
e infecciones debidas a microorganis-
mos gran negativos aerobios en adultos
con opciones de tratamiento limitadas.

El nuevo principio activo vaborbactam
carece de nucleo betalactamico y ejerce
su accion inhibitoria de las betalactama-
sas de clases Ay C —incluida la carbape-
nemasa de K. pneumoniae- mediante la
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formacion de un aducto covalente con
las mismas (pero no inhibe las enzimas
de clase B ni las carbapenemasas de
clase D), diferenciandose en estructura
y selectividad de los otros inhibidores
de betalactamasas disponibles (acido
clavulanico, tazobactam y avibactam).
Aunque los derivados carbapenémicos
tienen por si mismos una resistencia
intrinseca mayor frente a la accion hi-
drolitica de las betalactamasas en com-
paracion con otros antibidticos beta-
lactamicos, vaborbactam complementa
esa resistencia para aportar al medica-
mento un espectro antibacteriano mas
amplio que el que presentaria merope-
nem en monoterapia. En consecuencia,
el medicamento tiene una accién mas
marcada sobre gram negativos, habién-
dose probado su eficacia clinica frente a
patogenos como Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae y el complejo Ente-
robacter cloacae spp. No obstante, no se
ha confirmado atn su actividad frente a
otras bacterias potencialmente impli-
cadas en las indicaciones aprobadas.
Tampoco vaborbactam puede proteger
a meropenem de las betalactamasas de
clase By D ni restaurar la sensibilidad al
carbapenémico si la resistencia se debe
a la impermeabilidad de la membrana
externa o a una bomba de eflujo.

Los datos clinicos procedentes de dos
estudios clinicos de fase 3 han con-
trastado adecuadamente la eficacia
clinica de la combinacion a las dosis
autorizadas en su indicaciéon en ITUc y
pielonefritis. Asi, el ensayo TANGO I (N=
550) confirmé su no-inferioridad frente
a piperacilina/tazobactam, dado que la
diferencia en las tasas de erradicacion
microbiologica estaba dentro del -10%
que establece la guia de la EMA: en la
visita de curacion entre los dias 15y 23
de tratamiento, era de 67% en el brazo
experimental frente al 58% en el brazo
control (poblacién ITTmm). El beneficio
microbiologico fue superior en pacien-
tes con pielonefritis aguda (74% vs. 63%
en la poblacion ITTmm) en comparacion
con ITU complicadas con fuente de
infeccion removible (60% vs. 53% en la
poblacioén ITTmm). No obstante, el estu-
dio incluyé muy pocos microorganismos
resistentes a meropenem, por lo que el
estudio no demuestra sélidamente que

vaborbactam acttie como inhibidor de
carbapenemasas tipo A, siendo mas pro-
bable que las diferencias de eficacia ob-
servadas se deban al propio meropenem
(el cual, en monoterapia, se ha probado
mas eficaz que piperacilina/tazobactam
en infecciones complicadas). En general,
la eficacia de la nueva combinacion
mostro superioridad numérica en todos
los subgrupos diagndsticos, excepto

en el de ITUc con foco de infeccion no
asociada a dispositivo.

Es importante subrayar que por ahora
no se dispone de datos definitivos

de eficacia clinica en el resto de las
indicaciones. De hecho, el estudio
TANGO II solo incluy6é un nimero muy
limitado de pacientes con infecciones
intraabdominales complicadas (n=7),
con neumonia nosocomial (n= 8) o con
infecciones causadas por bacterias
resistentes a los carbapenémicos y con
opciones de tratamiento muy limitadas
(n=47), de modo que la autorizacion
de la combinacion en estas indicacio-
nes se basa en la experiencia con la
monoterapia con meropenem, datos
de preclinica y analisis combinados

de farmacocinética/farmacodinamia,
aceptando que se pueden alcanzar
concentraciones de vaborbactam en

la cavidad abdominal y en el epitelio
pulmonar suficientes para proteger a
meropenem frente a carbapenemasas y
betalactamasas. Dicho estudio también
incluy6 24 pacientes con bacteriemia
conjunta o asociada a las infecciones
anteriores, concluyéndose que los da-
tos si son suficientes para avalar el uso
de la combinacién en estos pacientes.

Desde el punto de vista de la seguridad,
el perfil toxicologico de la nueva com-
binacién se puede considerar similar
al de los comparadores usados en los
diferentes estudios, esto es, un perfil
relativamente benigno, manejable, y
equiparable al de otros antibi6ticos
betalactamicos (por ejemplo, con inci-
dencia de eventos adversos parecida

a la notificada con pireracilina /tazo-
bactam). Las reacciones adversas mas
comunes durante el tratamiento son la
cefalea (8%), la diarrea (5%), flebitis en
el lugar de perfusion (2%) y las nauseas
(2%). Ninguna de ellas fue considerada

grave o motivo de interrupcion del tra-
tamiento (la tasa de discontinuacion se
mantuvo baja, en torno al 1%). Dado que
la tasa de eventos adversos es mayor
en pacientes con insuficiencia renal,

en ellos es recomendable una estrecha
vigilancia y ajustar la dosis segin el
aclaramiento de creatinina.

En resumen, se trata de la prime-

ra combinacion de un antibiético
carbapenémico con un inhibidor de
betalactamasas, que puede jugar un
papel importante en el abordaje de

un grave problema de salud puablica
como son las infecciones complicadas
causadas por enterobacterias (entre
ellas, K. peumoniae) y Pseudomonas
aeruginosa multirresistentes produc-
toras de betalactamasas de espectro
extendido o de carbapenemasas; frente
a ellas, los datos clinicos y experiencia
de uso demuestran que las carbape-
nemas son en general eficaces y se
consideran la opcién mas adecuada en
caso de necesidad de uso empirico. Por
su perfil, parece una opcion mas til
para enterobacterias que para P.aeru-
ginosa, ya que esta tltima suele poseer
mecanismos de resistencia no evitables
con vaborbactam. Es decir, estamos
ante un buen antibiético que amplia las
opciones disponibles en el ambito de
las infecciones complicadas del tracto
urinario e intraabdominales, neumonias
nosocomiales y septicemia, pero que
no aporta ningin elemento innovador
farmacologico ni clinico respecto a
otras opciones ya disponibles.

El IPT considera, a la vista de las
limitaciones de los ensayos clinicos,
que meropenem/vaborbactam es una
alternativa en la terapéutica dirigida
cuando se disponga del antibiograma,
siendo también de utilidad en el trata-
miento empirico en casos de sospecha
o alta prevalencia local de infeccion por
enterobacterias productoras de car-
bapenemasas A (incluida la KPC8), pero
no debe considerarse una opcién pre-
ferente en el tratamiento empirico de
infecciones por enterobacterias pro-
ductoras de betalactamasas distintas

a las carbapenemasas A, pues existen
otras alternativas. Su eleccion se hara
de forma individualizada, teniendo en
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cuenta la gravedad de la infeccion y las
caracteristicas del paciente, preferible-
mente dentro de programas de opti-

Valoracion

mizacién de uso de antibioticos, ya que
su uso indiscriminado puede contribuir
a la proliferacion de microorganismos

no sensibles, requiriendo la interrup-
cion del tratamiento u otras medidas
adecuadas (AEMPS, 2021).

Meropenem / vaborbactam

Grupo Terapéutico (ATC): JOIDH52. Otros antibacterianos betalactamicos.

Derivados de carbapenem.

SININNOVACION (*)

No implica aparentemente

Indicaciones autorizadas: tratamiento en adultos de infeccién urinaria complicada
(incluida la pielonefritis), de infeccion intraabdominal complicada, de neumonia intrahos-
pitalaria (incluida la neumonia asociada a ventilacién mecanica), de bacteriemia producida

ninguna mejora
farmacolégica ni clinica
en el tratamiento de las
indicaciones autorizadas.

conjuntamente con cualquiera de las infecciones enumeradas anteriormente (0 sospecha
de asociacion con ellas), y tratamiento de infecciones debidas a microorganismos gram
negativos aerobios en adultos con opciones de tratamiento limitadas.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ao
Ceftolozano / tazobactam Zerbaxa MSD 2015
Ceftazidima / avibactam Zavicefta Pfizer 2016
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