Imipenem/cilastatina/
relebactam
en infecciones por bacterias
gramnegativas

Pablo Caballero Portero
Farmacéutico. Area de Divulgacion Cientifica - Direccion de Servicios Farmacéuticos. Consejo General de Colegios Farmacéuticos. Email: pcaballe@redfarma.org

https://doi.org/10.63105/PAM6

74

Resumen

Relebactam es un nuevo inhibidor de betalactamasas con
estructura no betalactamica, con capacidad para inhibir
betalactamasas de tipo Ay C, pero no B y D. Sin actividad
antibacteriana significativa, la funcidn de relebactam en

la combinacién con imipenem y cilastatina consiste en
restituir la actividad bactericida de imipenem cuando ésta
se ve afectada por la produccién de betalactamasas en in-
fecciones por bacterias gramnegativas. La combinacién de
imipenem/cilastatina/relebactam (en adelante, IMI/REL) ha
sido autorizada con indicacién en el tratamiento en pacien-
tes adultos de la neumonia adquirida en el hospital (NAH),
incluida la neumonia asociada a ventilaciéon mecanica
(NAVM); de bacteriemia producida en asociacion o sospecha
de asociacién con una NAH o una NAVM; y de infecciones
debidas a organismos aerobios gramnegativos.

La eficacia de IMI/REL ha sido demostrada en dos estudios
pivotales de fase 3, aleatorizados, doble ciego y multicén-
tricos. En el estudio PNO13 (N= 50), IMI/REL se asocid, en
pacientes con NAH/NAVM o infecciones urinarias o intraab-
dominales complicadas, con una tasa de respuesta favorable
similar y algo superior a la combinacién de imipenem/colisti-
na usada como comparador activo (71 % vs. 70 %; diferencia
estimada de 7,3 puntos favorable a IMI/REL). En el segundo
estudio pivotal (estudio PO14; N=537), IMI/REL demostré no
inferioridad —pero no superioridad- a piperacilina/tazobactam
en pacientes con NAH/NAVM, con una tasa de respuesta
favorable ligeramente superior para la nueva combinacién
(61 % vs. 56 %; diferencia ajustada de 5 puntos).
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Por otro lado, la proporcion de pacientes que experimen-
t6 al menos un evento adverso fue comparable entre los
brazos de tratamiento del estudio P014 (= 85 %), siendo los
mas frecuentes con la nueva combinacion de farmacos la
anemia (11 %), el incremento de transaminasas (10-12 %)

y la diarrea (8 %). En el estudio PNO13, el evento adverso
mas frecuente en el grupo de IMI/REL fue la pirexia (13 %).
Si se comparan perfiles de seguridad, destaca una notable
menor incidencia de nefrotoxicidad con IMI/REL en compa-
racion con IMI/COL (10 % vs. 56 %).

En definitiva, relebactam, con una estructura similar a la de
avibactam y un espectro de actividad también parecido o
incluso mas reducido (avibactam cuenta con actividad fren-
te a ciertas betalactamasas de tipo D) permite incrementar
la susceptibilidad a imipenem de determinados patégenos
gramnegativos que presentan resistencia a este antibidtico
como consecuencia de la produccion de carbapenemasas.
Para el tratamiento de estas infecciones se cuenta con
escasas alternativas de tratamiento, algunas de las cuales,
como la colistina o combinaciones de colistina y otros
antibidticos, presentan un perfil de seguridad desfavorable
gue en la préctica clinica relega su uso a aquellos casos
para los que no se dispone de ninguna otra opcidon. Ademas
de que combinacidn de imipenem con relebactam parece
no modificar de forma sustancial el perfil de seguridad ya
conacido para imipenem, los datos de eficacia del nuevo
medicamento no suponen un avance significativo respecto a
las alternativas disponibles.
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Aspectos fisiopatoldogicos

En los Gltimos afios esta adquiriendo
una relevancia sanitaria y social cada
vez mayor la resistencia microbiana
a los antibiéticos, por constituir una
grave amenaza para la salud publi-
ca a nivel global -y a nivel regional
europeo de manera especifica- con
consecuencias como un aumento de
los costes sanitarios, motivado sobre
todo por una hospitalizacion mas
larga de los pacientes y, lo mas preo-
cupante, un aumento de la mortalidad
por infecciones. En este sentido, los
Centros para la Prevencion y Control
de Enfermedades de EE.UU. estiman
que en aquel pais se producen cada
afio mas de 2 millones de infeccio-
nes por bacterias multirresistentes,
que causan mas de 23 000 muertes;
en la Union Europea, el ECDC (Eu-
ropean Centre for Disease Prevention
and Control) calcula que en 2022

se produjeron alrededor de 35 000
muertes por la multirresistencia de
los microorganismos a los antibiéticos
disponibles (ECDC, 2024).

El pronéstico de futuro no es nada
halagiienio. Las resistencias a los
agentes antimicrobianos han ido en
progresivo aumento en las tGltimas
décadas y preocupa especialmente

el caso de las bacterias gramnegati-
vas, debido a la frecuencia con la que
algunos de estos patogenos generan
resistencia a la mayor parte o incluso
a todos los tratamientos disponibles,
por multiples mecanismos. Entre
estas bacterias multirresistentes
destacan algunas como Pseudomonas
aeruginosa!, Klebsiella pneumoniae?,
Acinetobacter baumannii y las de la
familia Enterobacteriaceae (enterobac-
terias), incluida Escherichia coli.

Las infecciones causadas por bacilos
gramnegativos multirresistentes pue-
den ser muy variadas, y tienen lugar

1 Casi un tercio de las infecciones por P. aeruginosa se consideran multirresistentes
en todo el mundo, siendo la mitad de ellas extremadamente resistentes, frente a las
cuales solo son opciones eficaces la colistina seguida de los aminoglucésidos y, mas
residualmente, ceftazidima-avibactam o ceftolozano-tazobactam (Mensa et al., 2018).

principalmente en el ambito hospita-
lario o relacionadas con la asistencia
sanitaria. En las que mas habitual-
mente se ven implicados son: infec-
ciones del tracto urinario complica-
das (ITUc), infecciones respiratorias
severas, especialmente neumonias
nosocomiales, infecciones intraabdo-
minales o septicemias (originadas por
infecciones de localizacion quirargi-
ca o de dispositivos intravasculares
como catéteres).

La resistencia al tratamiento antibio-
tico puede clasificarse, en funcion del
tipo de mecanismo, como enzimatica

0 no enzimatica. Las resistencias basa-
das en mecanismos enzimaticos suelen
consistir en la expresion de proteinas
que inactivan al farmaco (como las
betalactamasas) o de bombas de eflujo
que expulsan al farmaco hacia el exte-
rior de la célula bacteriana, impidiendo
su accion. Tal expresion puede ser
consecuencia de mutaciones cromoso6-
micas o de la transferencia de genes de
resistencia, frecuentemente a través
de plasmidos.

Desde el punto de vista del trata-
miento, los antibidticos betalacta-
micos han sido tradicionalmente
uno de los grupos de antibiodticos
mas empleados frente a infecciones
provocadas por patégenos gramne-
gativos. La produccion de betalacta-
masas es el principal mecanismo de
resistencia frente a los antibioticos
betalactamicos, incluyendo la expre-
sién de genes como AmpC y beta-
lactamasas de espectro extendido
(BLEESs), capaces de inactivar a todos
los antibidticos de este grupo, con
excepcién de los carbapenemes, que
se considerarian de eleccion frente
a infecciones por enterobacterias
productoras de BLEESs, aunque hay
otras opciones, sobre todo frente a

ITU (por ejemplo, aminoglucoésidos y
piperacilina/tazobactam).

Sin embargo, el aumento de uso de los
antibioticos carbapenémicos -consi-
derados como la familia de antibioti-
cos con mas amplio espectro antibac-
teriano frente a gramnegativas- se ha
acompafiado a su vez de un aumento
en la produccion de carbapenemasas
en esas bacterias, que ha limitado
todavia mas las alternativas de trata-
miento. Las combinaciones de anti-
bioticos betalactamicos con inhibi-
dores de las betalactamasas que mas
recientemente se han introducido en
el arsenal terapéutico son ceftolo-
zano/tazobactam, ceftazidima/avi-
bactam o meropenem/vaborbactam,
las cuales pueden resultar ttiles en
algunos casos de bacterias pro-
ductoras de cabapenemasas. En su
uso siempre se debe considerar los
distintos perfiles de cobertura frente
a los distintos tipos de carbapene-
masas, si bien presentan una eficacia
muy limitada frente a algunos tipos
de bacterias productoras de meta-
lo-betalactamasas.

En lineas generales, se entiende por
neumonia cualquier infeccion aguda -
de gravedad variable- del parénquima
pulmonar; se clasifica en 2 grandes
grupos: neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) y neumonia adquiri-
da en el hospital (NAH) o nosocomial.
Esta altima es la que se presenta a
partir de las 48-72 h del ingreso hos-
pitalario, una vez se ha excluido que la
infeccion no estuviera presente o en
periodo de incubacioén en el momento
del ingreso. Es la segunda infeccion

2 En los ultimos afios se ha descrito un aumento de la resistencia de K. pneumo-
niae a fluoroquinolonas, cefalosporinas de 32 generacion y aminoglucdsidos, siendo
especialmente preocupante el aumento de cepas resistentes a los tres grupos a la

vez. En menor medida, también esta creciendo la resistencia de esta bacteria a car-
bapenemes, sobre todo por produccion de carbapenemasas de distintos tipos (KPC,
NDM, OXA-48y VIM), superando en mas de 10 veces la incidencia que este mecanismo
de resistencia tiene en E. coli.
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nosocomial mas frecuente, después
de la urinaria, y la que comporta
mayor morbimortalidad y sobrecarga
en el consumo de recursos sanitarios,
erigiéndose como la principal com-
plicacion infecciosa en los pacientes
sometidos a ventilaciéon mecéanica.

Se adquiere principalmente a través
de 3 mecanismos: microaspiracion de
bacterias que colonizan la orofaringe
y/0 que estan presentes en el esto-
mago, inhalacion de aerosoles y dise-
minacion hematégena a partir de otro
foco de sepsis. Los bacilos gramnega-
tivos (enterobacterias como K. pneu-
moniae, E. coli, Serratia marcescens,
Enterobacter spp., y P. aeruginosa)
constituyen la etiologia méas frecuente
de la NAH (20-60 %). En los enfermos
sometidos a ventilacién mecanica
(neumonia asociada a la ventilacion
mecanica o NAVM, considerada como
un tipo de NAH), S. aureus se sitta en
segundo lugar (10-30 %), mientras que
los microorganismos mas prevalentes
en la comunidad, como S. pneumo-
niae o H. influenzae, son infrecuentes.
Ademas, la colonizacién de las aguas
de la mayoria de los hospitales por
Legionella spp. convierte a este mi-
croorganismo en una causa endémica
y relativamente frecuente de neu-
monia nosocomial. Aunque cada vez
se describen con mayor frecuencia
neumonias nosocomiales de etiologia
virica (sobre todo por virus respi-
ratorio sincitial, influenza y parain-
fluenza), conviene tener en cuenta 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 epidemiol6-
gica en ambos grupos de enfermos.

Asi, la frecuencia de neumonias en los
pacientes ventilados® es muy superior
ala del resto de los pacientes hospita-
lizados, y la mortalidad relacionada con
este tipo de NAVM continta siendo ele-
vada, a pesar de los avances realizados

3 Elriesgo de adquirir una neumonia en los pacientes intubados se incrementa entre
6y 21 veces respecto a los no intubados y aumenta entre el 1 y el 3 % por cada dia de

ventilacién mecanica
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en su diagnostico y tratamiento, siendo
uno de los principales factores de mal
prondstico la prescripcion empirica
inadecuada de antibidticos. La etiologia
de la neumonia adquirida en el hospital
en pacientes con ventilacion mecani-
ca es polimicrobiana en el 25 % de los
casos. En las neumonias precoces (4-7
dias de estancia en el hospital), la flora
enddgena primaria ~formada por S.
aureus, H. influenzae, S. pneumoniae y
enterobacterias- es la principal respon-
sable de la infeccion. Las neumonias
tardias, en pacientes con enferme-
da-des crénicas y que han recibido an-
tibidticos para tratamiento o profilaxis,
estan producidas por flora endégena
secundaria, en la que predominan P.
aeruginosa, Acinetobacter baumannii

y S. aureus, o sea, los patdogenos 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
exogena supone la colonizacion directa
de las vias respiratorias bajas por el inte-
rior de la luz del tubo traqueal a partir de
reservorios externos (respiradores, aero-
soles, humidificadores), manipulaciones
(aspiracion de secreciones) y técnicas
invasivas (broncoscopia, intubacion);
esta via ha disminuido su importancia en
las tltimas décadas debido a la mejor
utilizacién de los procedimientos de
esterilizacion y desinfeccion de apa-
ratos mecanicos. En cualquier caso, se
consideran factores de riesgo para de-
sarrollar una neumonia todas aquellas
situaciones que favorecen la aspiracion
de secreciones en la via aérea, aumentan
la cantidad y patogenicidad de los mi-
croorganismos inoculados y disminuyen
las defensas locales del tracto respirato-
rio y la inmunidad sistémica, tales como:
la duracion de la ventilacién mecanica, la
enfermedad pulmonar crénica grave, la
edad avanzada, la aspiracion masiva de
contenido gastrico, la reintubacion o
autoextubacion, etc.

Actualmente, el abordaje mas acep-
tado de las NAH es el de iniciar un
tratamiento empirico lo antes posible
basado en factores como el riesgo de
presencia de bacterias multirresisten-
tes o BMR (en base al uso previo de
antibioticos, shock séptico, prevalen-
cia de patogenos multirresis-tentes
en el hospital de > 25 % u hospitaliza-
cion reciente de > 5 dias), la gravedad
del paciente y el riesgo de mortali-
dad; con anterioridad deben haber-
se tomado las muestras necesarias
para los estudios microbiolégicos
que guiaran el posterior tratamiento
dirigido (Fernandez, 2021).

En pacientes con bajo riesgo de BMR y
de mortalidad, se recomienda mono-
terapia antibiotica con ertapenem,
ceftriaxona, cefotaxima, moxifloxa-
cino o levofloxacino, mientras que

en pacientes con alto riesgo de BMR
y/o de mortalidad, el tratamiento
depende de la presencia de shock
séptico, en cuyo caso se recomienda
una combinacion de un betalactamico
antipseudomonas con un aminoglu-
cosido —amikacina- o una quinolo-
na —cipro o levofloxacino-; o de la
ausencia de dicho shock séptico, en
que se recurre a monoterapia con un
agente antipseudomonas -imipenem,
meropenem, cefepima, piperacilina/
tazobactam, levofloxacino o ceftazi-
dima- con adicion, si es necesario,
de un farmaco con accion frente a

S. aureus meticilinresistente, como
vancomicina o linezolid.

En resumen, la creciente prevalencia
de infecciones por microorganismos
gramnegativos multirresistentes,
incluidas las enterobacterias y P.
aeruginosa con betalactamasas de
espectro extendido y carbapene-
masas* hace necesario disponer de
nuevos antibioticos como alternativa
a las carbapenemas que amplien la
actividad frente a esos microorganis-
mos y sean utiles en el tratamiento
de estas infecciones.

4 Las carbapenemasas son enzimas producidas por bacterias gramnegativas, ma-

yoritariamente de la familia Enterobacteriaceae (pero también bacilos no fermentadores
como Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp.), que hidrolizan a los farmacos carbapené-

micos y confieren resistencia a los mismos y a todos los antibiéticos betalactamicos.
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Accion y mecanismo

Relebactam es un nuevo inhibidor
de betalactamasas con estructura no
betalactamica, con capacidad para
inhibir betalactamasas de tipo Ay C,
pero no las de tipo By D. En concre-
to, el farmaco se une de forma cova-
lente al sitio activo de las betalacta-
masas de tipo Ay C con alta afinidad,
formando un complejo estable de
tipo acil-betalactamasa, estabilizado
por el grupo aminoxi-sulfato (Smith
et al., 2020).

Sin actividad antibacteriana signi-
ficativa, la funcion de relebactam

en combinacion con imipenem y
cilastatina consiste en restituir la
actividad de imipenem cuando esta
se ve afectada por la produccion de
betalactamasas en infecciones pro-
ducidas por bacterias gramnegativas.
La combinacion de imipenem /cilas-
tatina/relebactam ha sido autorizada
con indicacién en el tratamiento de

la neumonia adquirida en el hospital
(NAH), incluida la neumonia asociada
a ventilaciéon mecanica (NAVM), en
adultos; tratamiento de bacteriemia
que se produce en asociaciéon con, o
se sospecha que esta asociada con,
una NAH o una NAVM, en adultos;
tratamiento de las infecciones debi-
das a organismos aerobios gramne-
gativos en adultos.

Cabe recordar que imipenem es un
antibiotico carbapenémico cuyo me-
canismo de accidén, como ocurre con
el resto de antibidticos betalactami-
cos, consiste en la inhibicion de la
sintesis de la pared celular al unirse
a las proteinas fijadoras de penicilina
(PBPs o penicillin-binding proteins),
impidiendo asi la sintesis de pep-
tidoglicano, componente esencial

de la pared celular bacteriana. La
funcién en esa combinacién de far-
macos de cilastatina, un inhibidor de

Aspectos moleculares

Desde el punto de vista de su estructu-
ra quimica, relebactam (Figura 1) es el
(IR,2S,5R)-7-ox0-2-(piperidin-1-io-4-il-
carbamoil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1.]
octan-6-il sulfato, se corresponde con
la férmula C ,H, N,OSy cuenta con

un peso molecular de 348,38 g/mol.
En estado puro, el firmaco se presen-
ta como un polvo cristalino higrosco6-
pico blanco a blanquecino libremente
soluble en agua, practicamente inso-
luble en acetato de isopropilo, alco-
hol isopropilico y acetonitrilo y muy
ligeramente soluble en metanol. La
molécula cuenta con tres estereocen-
tros y se han identificado diferentes
polimorfos, si bien a nivel comercial

se produce de forma aislada la forma
cristalina monohidratada.

la dehidropeptidasa renal, consiste en
inhibir la degradacion de imipenem,
prolongando sus efectos antibioticos.

Los estudios in vitro indican que pa-
togenos gramnegativos habitualmente
causantes de infecciones multirresis-
tentes —como Escherichia coli, Klebsie-
lla pneumoniae, Serratia marcescens o
Pseudomonas aeruginosa— serian sen-
sibles a la combinacion de imipenem
y relebactam. En cambio, Legionella
Spp. v Stenotrophomonas maltophilia
no son sensibles a esta combinacion
(AEMPS, 2024).

Figura 1. Estructura quimica de imipenem, relebactam y avibactam. Como se puede observar,
relebactam consiste en una ligera modificacion de avibactam, con la introduccién
de un anillo de piperidina unido al carbono 2 del grupo carbamoilo.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad de la com-
binacién de imipenem /cilastatina/
relebactam (en adelante, IMI/REL)

han sido adecuadamente evaluadas en
pacientes adultos con diversos tipos de
infecciones (infecciones complicadas
del tracto urinario -ITUc-, infecciones
intraabdominales complicadas -1I1Ac-
y neumonia adquirida en el hospital,
incluyendo las neumonias asociadas

a ventilacion mecanica ~-NAH /NAV-)
causadas por microorganismos gram-
negativos no sensibles a imipenem, en
un ensayo pivotal multicéntrico de fase
3 (estudio PNO013), aleatorizado, doble
ciegoy comparado con control activo
(la combinacion de imipenem + colisti-
na, IM1/COL).

En él se aleatorizo a los pacientes en
dos grupos de tratamiento para recibir
IMI/REL + placebo (grupo 1; n= 31) o
IMI/COL (grupo 2; n= 16); el resto se
asignaron a un tercer grupo no aleato-
rizado y sin enmascaramiento para re-
cibir tnicamente IMI/REL (grupo 3; n=
3). Se incluyeron pacientes de > 18 anos
con ITUc, IIAc o NAH/NAV con infec-
ciones no sensibles a imipenem pero si a
IMI/RELy a colistina (grupos 1y 2) o con
infecciones sensibles a IMI/REL pero no
a imipenem o colistina en monoterapia
(grupo 3). Por el contrario, se excluyeron
candidatos con una puntuacioén de > 30
en la clasificacion APACHE II5, con acla-
ramiento de creatinina < 15 ml/min, en
hemodidlisis o, en el caso de los grupos 1
y 2, que habian recibido colistina duran-
te mas de 24 h en las 72 previas al inicio
del tratamiento. Con esos criterios,
entre las caracteristicas basales de los
participantes sobresale una edad media
de 57,9 afios (56,1 en el grupo 1y 62,8 en
el grupo 2), un 62 % de los participantes
eran varones, la mayoria de raza blanca

(88 %), y €l 71 % presentaba una pun-
tuacion APACHE II de < 15; por tipo de
infeccion, la mas prevalente fue la ITUc
(51,6 %), seguida de NAH/NAV (35,5 %) e
IIAc (12,9 %), y la gran mayoria de infec-
ciones (96,8 %) eran monomicrobianas,
siendo el patogeno mas frecuente P.
aeruginosa (77,4 %).

La variable principal de eficacia del estu-
dio PNO013 fue la proporcion de pacientes
con respuesta general favorable, definida
como supervivencia a NAH/NAV en el
dia 28 desde el inicio del tratamiento,
respuesta clinica favorable® en el dia

28 en caso de IIAc y respuesta clinica y
respuesta microbiologica (erradicacion
del patégeno) favorables en la visita de
seguimiento temprano —dia 16 tras el

fin del tratamiento- en caso de ITUc.
Fueron variables secundarias de eficacia
la proporcion de sujetos con respuesta
clinica favorable en el dia 28 tras la alea-
torizacion y la incidencia de mortalidad
por cualquier causa en los primeros 28
dias tras la aleatorizacion.

Los resultados hechos publicos (Motsch
et al., 2020) indican que las tasas de
respuesta general favorable fueron
comparables entre los grupos 1y 2 de
tratamiento (Tabla 1) en la poblacion
microbiologica modificada por inten-
cién de tratar (mMITT), esto es, los
pacientes que recibieron al menos una
dosis intravenosa del farmaco en estu-
dio y tenian confirmacién de presentar
al menos un patdégeno gramnegativo no
sensible a imipenem, pero si sensible a
colistina y a imipenem/relebactam.

Por otro lado, se ha evaluado la combi-
nacion IMI/REL en comparacion con

piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ) en
pacientes adultos con NAH/NAV en un

estudio pivotal de fase 3, aleatorizado,
doble ciego y de no inferioridad® (es-
tudio P014), el cual incluy6 a pacientes
con NAH/NAV que habian estado al
menos 48 h hospitalizados y en quienes,
en los 7 dias posteriores al alta o tras >
48 h de haber estado sometidos a venti-
laciéon mecanica, aparecieran o em-
peoraran signos o sintomas como tos,
disnea o taquipnea, tuvieran hipoxemia
o requirieran cambios en el sistema de
ventilacion para mejorar la oxigena-
cion. Los pacientes debian presentar al
menos uno de los siguientes signos o
sintomas: fiebre, hipotermia, leucoci-
tosis (=10 000 células/pl), leucopenia
(<4500 células/pl) o0 > 15 % de neutro6-
filos inmaduros en sangre periférica; y,
ademas, en radiografia de térax debia
aparecer infiltrado nuevo o progresivo
indicativo de neumonia bacteriana. Se
excluyeron, en cambio, candidatos con
neumonia por cocos grampositivos u
origen no bacteriano, o con neumonia
adquirida en la comunidad.

Se aleatorizo (1:1) a un total de 537 pa-
cientes, de los cuales 531 compusieron
la poblacién modificada por intencion
de tratar (MITT). Las caracteristicas ba-
sales de esa poblacion estuvieron ade-
cuadamente balanceadas entre ambos
brazos de tratamiento, con una edad
media de 59,6 afios, una mayoria de
participantes varones (69 %) y de raza
blanca (78 %). El 53 % presentaba una
puntuacion APACHE Il < 15, el 66 % se
encontraba en la UCI en el momento de
la aleatorizacion, y los patogenos mas
frecuentemente hallados en el tracto
respiratorio inferior fueron K. pneumo-
niae (26 %) y P. aeruginosa (19 %).

En el procedimiento iniciado en la UE,
se determiné como variable principal

6 Larespuesta clinica favorable se definié como la resolucion de todos los signos y
sintomas de la infeccidn (o la restitucion al estado pre-infeccidn) sin necesidad de admi-
nistrar antibidticos adicionales.

5 APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IlI) es un sistema de

valoracion de la gravedad de una enfermedad usado en el ambito de las Unidades de 7
Cuidados Intensivos (UCI), que se fundamenta en criterios como la edad, la temperatura
corporal, la frecuencia cardiaca o el pH arterial. En una escala de 0 a 100 mayor puntua-

cion indica mayor gravedad de la enfermedad y mayor riesgo de muerte. Una puntuacion

de 15 puntos indica una mortalidad aproximada del 24 % y una puntuacion de 30, de 8

aproximadamente el 73 %.
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Poblacidn que recibid al menos una dosis intravenosa del farmaco en estudio y con
confirmacion de presentar al menos un patégeno gramnegativo no sensible aimipenem,
sensible a colistina y sensible a imipenem/relebactam.

Definida como una diferencia en los porcentajes de la parte inferior del IC,, superior a

-12,5 puntos (IMI/REL menos PIP/TAZ), ajustada por el método de Miettinen y Nurminen.
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de eficacia la respuesta clinica favorable ve la mortalidad por cualquier causa en
el dia 28, mientras que en el procedi-
miento ante la FDA americana se invir-
miento) y como variable secundaria cla-  ti6 el orden jerarquico de las variables.

en la visita de seguimiento temprano (7
a 14 dias después de finalizar el trata-

De acuerdo a los resultados publicados
(Titov et al., 2021), IMI/REL fue no infe-
rior a PIP/TAZ en las variables primaria
y secundaria clave (Tabla 2).

Tabla 1. Principales resultados de eficacia en el estudio PN0O13.

Grupo 1: IMI/REL
(n=21)

Grupo 2: IMI/COL
(n=10)

VARIABLE PRINCIPAL: RESPUESTA GENERAL FAVORABLE EN EL DIA 28

Global, % de pacientes (IC

95 %)

71,4 % (49,8 - 86,4)

70,0 % (39,2 -89,7)

Diferencia ajustada” entre grupos, en puntos porcentuales (IC )

-7,3 (-27,5-21,4)

NAH/NAV, % de pacientes (IC

95 %)

87,5 % (50,8-99,9)

66,7 % (ND)

Diferencia absoluta (grupo 1 vs. grupo 2), en puntos porcentuales

20,8

ITUc, % (IC

95 %)

72,7 % (42,9 - 90,8)

100 % (51,1 - 100)

Diferencia absoluta (grupo 1 vs. grupo 2), en puntos porcentuales

-27,3

IlAc, % de pacientes (IC

95 %)

0

Diferencia absoluta (grupo 1 vs. grupo 2), en puntos porcentuales

0

VARIABLES SECUNDARIAS

Respuesta clinica favorable en el dia 28, % de pacientes (IC,,,)

71,4 % (49,8 - 86,4)

40,0 % (16,7 - 68,8)

Diferencia ajustada’ entre grupos, en puntos porcentuales (IC )

26,3 (1,3-51,5)

Mortalidad por cualquier causa en el dia 28, % de pacientes (ICy,,)

95% (1,4-301)

30,0 % (10,3 -60,8)

Diferencia ajustada” entre grupo 1y grupo 2 (IC,, ), en puntos porcentuales

90 %)

-17,3 (-46,4 - 6,7)

* Ajustada por el método de Miettinen y Nurminen.

IMI: imipenem/cilastatina; REL: relebactam; COL: colistina; NAH/NAV: neumonia adquirida en el hospital/neumonia asociada a ventilacién mecanica;

ND: no determinado; ITUc: infeccién complicada del tracto urinario; IlAc: infeccidn intraabdominal complicada; p.p.: puntos porcentuales.

Tabla 2. Principales resultados de eficacia del estudio PO14.

IMI/REL PIP/TAZ
(n=264) (n=267)
VARIABLE PRINCIPAL
Respuesta clinica favorable, n (%) 161 (61,0 %) 149 (55,8 %)
Diferencia ajustada’, en puntos porcentuales (IC,,,) 50(-32-132)
Valor de p <0,001
VARIABLE SECUNDARIA CLAVE
Mortalidad por cualquier causa en el dia 28, n (%) 42 (15,9 %) 57 (21,3 %)
Diferencia ajustada’, en puntos porcentuales (ICy ) -53(-119-1,2)
Valor de p <0,001

* Ajustada por el método de Miettinen y Nurminen.

IMI: imipenem/cilastatina; REL: relebactam; PIP: piperacilina; TAZ: tazobactam.
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Dado que la combinaciéon IMI/REL
demostro no inferioridad respecto a
PIP/TAZ tanto en la variable primaria
como en la secundaria clave, a fin de
analizar su posible superioridad se
determiné la diferencia ajustada entre
ambas intervenciones con un ICy, .
con un resultado no estadisticamente
significativo (valor de p: 0,235y 0,111,
respectivamente). Por subgrupos, se
hallaron diferencias -no ajustadas-
favorables a IMI/REL en términos

de la variable primaria en pacientes
con puntuacion APACHE II > 15, tanto
en pacientes sin requerimiento de
ventilacion (diferencia de 13,5 puntos
porcentuales) como en ventilacion
mecanica (diferencia de 17,0 puntos),
mientras que, en pacientes con pun-
tuacion de < 15 en tal escala, las dife-
rencias fueron favorables a PIP/TAZ
(-3,9 y -4,9 puntos, respectivamen-
te). Las tasas de mortalidad fueron
comparables entre subgrupos en los
diferentes brazos de tratamiento.

Por otro lado, los principales datos
de seguridad de la combinacion IMI/
REL proceden de los dos estudios

pivotales. En PNO13, los eventos
adversos mas comunes con dicha
combinacion (n= 31) fueron pirexia
(12,9 %), incremento de aspartato
aminotransferasa y disnea (9,7 % en
ambos casos), si bien solo se consi-
deraron relacionados con el medica-
mento el descenso del aclaramiento
de creatinina (6,5 %), eritema en el
sitio de administracion, pirexia e
hiperglucemia (3,2 % cada uno). La
mayoria fueron leves-moderadas en
severidad, con solo un 9,7 % de los
pacientes tratados con la nueva com-
binacion que sufrié eventos graves.
Cabe destacar que la nefrotoxicidad
tuvo una incidencia notablemente
menor con IMI/REL vs. IMI/COL
(10,3 % vs. 56,3 %).

En el otro estudio, la proporcion de
pacientes que sufri6 al menos un
evento adverso fue similar en ambos
grupos, ligeramente superior con
PIP/TAZ (85,0 % vs. 86,6 %), sien-
do los mas frecuentes con IMI/REL
(= 5 %) los siguientes: incremento de
aspartato aminotransferasa (11,7 %),
anemia (10,5 %), incremento de alanina

Aspectos innovadores

Relebactam es un nuevo inhibidor de
betalactamasas con estructura no be-
talactamica, con capacidad para inhibir
betalactamasas de tipo Ay C, pero no
B y D. Sin actividad antibacteriana sig-
nificativa, la funcion de relebactam en
combinacion con imipenem y cilastati-
na consiste en restituir la actividad de
imipenem cuando esta se ve afectada
por la produccién de betalactamasas
en infecciones producidas por bacte-
rias gramnegativas. La combinacion

de imipenem /cilastatina/relebactam
ha sido autorizada con indicacién en

el tratamiento de pacientes adultos
con neumonia adquirida en el hospital
(NAH), incluida la neumonia asociada

a ventilacion mecanica (NAVM), con
bacteriemia producida en asociaciéon o
sospecha de asociacion con una NAH o
una NAVM, o con infecciones debidas a
organismos aerobios gramnegativos.
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La eficacia de la combinacion de
imipenem/cilastatina/relebac-

tam (IMI/REL) ha sido confirmada
en dos ensayos pivotales de fase 3
considerados de adecuado disefio
(aleatorizados, doble ciego, y multi-
céntricos y con control activo). En el
estudio PN013, IMI/REL se asocio,
en pacientes con NAH/NAV, ITUc

o ITAc, con una tasa de respuesta
favorable similar y algo superior a la
combinacién de imipenem/colistina
(IMI/COL) usada como comparador
(71 % vs. 70 %; diferencia estimada
de 7,3 puntos favorable a IMI/REL),
a la vez que con una menor tasa de
mortalidad por cualquier causa hasta
el dia 28 (10 % vs. 30 %); no obstante,
son datos limitados por el reducido
tamano muestral, con una poblacion
de analisis de solo 31 pacientes (10
en el brazo de control). En el segun-

aminotransferasa (9,8 %), diarrea (7,9
%), hipopotasemia (6,8 %) e hiponatre-
mia (5,3 %). Entre los eventos conside-
rados relacionados con el tratamiento,
algo mas comunes con IMI/REL (11,7
% vs. 9,7 %), sobresale la diarrea (= 2 %
en ambos grupos) y el incremento de
transaminasas (2,3 %). Se reportaron
eventos graves en menor proporcion
en los pacientes tratados con IMI/
REL (26,7 % vs. 32,0 %), siendo los mas
frecuentes el shock séptico (2,6 %
con IMI/REL vs. 1,5 % con PIP/TAZ),
el paro cardiaco (3,8 % vs. 2,6 %) y la
neumonia (2,3 % vs. 1,1 %).

do estudio (P014), IMI/REL demostré
no inferioridad a piperacilina/tazo-
bactam (PIP/TAZ) en pacientes con
NAH/NAYV, con una tasa de respuesta
clinica favorable ligeramente supe-
rior para la nueva combinacion (61 %
vs. 56 %,; diferencia ajustada de 5,0
puntos). En la variable secundaria
clave, IMI/REL también fue no infe-
rior a PIP/TAZ: la tasa de mortalidad
por cualquier causa en el dia 28 fue
del 16 % vs. 21 % en el brazo com-
parador. Sin embargo, el anlisis de
superioridad no revel6 datos esta-
disticamente significativos, quedan-
do solo probada la no inferioridad de
la nueva combinacion.

Es preciso subrayar que una re-
ciente revision sistematica (Abniki
et al., 2023) que analiz6 72 estudios
clinicos, con un total de 282 621
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muestras de cultivo, hall6 una tasa
global de resistencias del 15 % para

la combinacién IMI/REL, frente a

una tasa de resistencia del 20 % para
imipenem solo. Por lo general, se hall6
una mayor susceptibilidad a la nueva
combinacion en paises y regiones de
ingresos altos (Europa, Estados Uni-
dos, Canada), con tasas de resistencia
inferiores al 10 %.

No obstante, una de las limitaciones
de relebactam como inhibidor de
betalactamasas es que su actividad
se limita a betalactamasas de tipo A
y C, pero es inactivo frente a car-
bapenemasas como OXA-48, fre-
cuente en enterobacterias, y frente
a metalobetalactamasas, uno de los
tipos de betalactamasas para las
que se dispone de menos opciones
terapéuticas. Por ello, en el IPT se ha
considerado a la nueva combinacién
como una alternativa en infecciones
sensibles —de acuerdo al antibiogra-
ma- a IMI/REL y en el tratamiento
empirico de infecciones con alta
sospecha (por colonizacién previa

o elevada prevalencia regional) de
patogenos susceptibles, pero no
seria una opcion preferente como
tratamiento empirico de infecciones
por enterobacterias productoras de

betalactamasas distintas a las de tipo
A, casos en que se dispone de alter-
nativas (AEMPS, 2022).

Desde el punto de vista de la segu-
ridad, el perfil de IMI/REL parece
similar al de imipenem en monotera-
pia. La proporcién de pacientes que
experimento algin evento adverso
fue comparable a la observada con
piperacilina/tazobactam (= 85 %),
siendo los mas frecuentes con la
nueva combinacion la anemia (11 %),
el incremento de transaminasas (10-
12 %) y la diarrea (8 %). La anemia se
clasifica como un efecto adverso muy
raro para imipenem solo y su inci-
dencia en el estudio P014 puede ex-
plicarse probablemente por el propio
proceso infeccioso, mas que como
un efecto relacionado con el medica-
mento. En el caso del estudio PNO13,
el evento adverso mas frecuente en
el grupo de IMI/REL fue la pirexia (13
%), sobresaliendo la menor inciden-
cia de nefrotoxicidad con IMI/REL en
comparacién con IMI/COL (10 % vs.
56 %); se sabe que la toxicidad renal
es una de las principales limitaciones
del empleo de colistina como trata-
miento de infecciones complicadas y
multirresistentes, escollo que podria
superarse con la nueva combinacion.

En definitiva, el nuevo inhibidor de
betalactamasas relebactam, con una
estructura similar a la de avibactam
y un espectro de actividad también
parecido o incluso mas reducido que
su predecesor (que cuenta con acti-
vidad frente a ciertas betalactamasas
de tipo D, incluyendo a OXA-48),
permite incrementar la susceptibi-
lidad a imipenem de determinados
patogenos gramnegativos que pre-
sentan resistencia a este antibiotico
como consecuencia de la produccion
de carbapenemasas. Para el trata-
miento de estas infecciones se cuen-
ta con escasas alternativas de trata-
miento, algunas de las cuales, como
la colistina o combinaciones de co-
listina y otros antibioticos, presentan
un perfil de seguridad desfavorable
que en la practica clinica relega su
uso a aquellos casos para los que no
se dispone de ninguna otra opcion.
Ademas de que la combinacién de
imipenem con relebactam parece

no modificar de forma sustancial el
perfil de seguridad ya conocido para
imipenem, los datos de eficacia del
nuevo medicamento no suponen un
avance significativo respecto a las
alternativas disponibles.
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Valoracion

Imipenem/cilastatina/relebactam

Grupo Terapéutico (ATC): JOIDH56. DERIVADOS DEL CARBAPENEM.

SININNOVACION (*)

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la neumonia adquirida en el hospital (NAH),
incluida la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM), en adultos; tratamiento
de bacteriemia que se produce en asociacion con, o se sospecha que esta asociada con,

No implica aparentemente
ninguna mejora farmacologica
ni clinica en el tratamiento de
las indicaciones autorizadas.

una NAH o una NAVM, en adultos; tratamiento de las infecciones debidas a organismos
aerobios gramnegativos en adultos con opciones de tratamiento limitadas.

Farmacos relacionados registrados en Espaina

Farmaco Medicamento®

Laboratorio Ao

Avibactam Zavicefta

Pfizer 2019
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