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PARA SUS PACIENTES CON
NBIH/NBAV

COMBATALA HOY

*NBIH, neumonia bacteriana intrahospitalaria; NBAV, neumonia bacteriana associada al
ventilador. La tasa de mortalidad en los pacientes con NBIHv es mas alta que en los pacientes
con NBAV y NBIH sin ventilacion’

Un analisis de datos de 8 estudios de NBAH/NBAV mostré que las tasas de mortalidad varian segin
el diagnéstico.

Mortalidad por todas las causas asociada a neumonia nosocomial en el dia 28
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo de 421 episodios en pacientes con sospecha de neumonia bacteriana adquirida
en la UTI. Solo se analizé el primer episodio de neumonia.Las puntuaciones en las escalas APACHE
y SOFA al inicio entre los pacientes con NBIHv fueron mas altas que para los pacientes con NBIH y
NBAV. El aumento en la tasa de mortalidad por todas las causas fue estadisticamente significativo en
la NBIHv en comparacién tanto con la NBIH (P<0.05) como con la NBAV (P= 0.021).1Los pacientes en
este estudio unicéntrico caracteristicamente fueron mayores, del sexo masculino y tenian un amplio
uso previo de antibidticos.1

La oportunidad e idoneidad del tratamiento antibiético se han asociado con
un mayor riesgo de mortalidad.

* Los pacientes con NBAV que reciben un tratamiento inicial inapropiado tienen entre 2y 3 veces mas
probabilidades de morir que quienes reciben un tratamiento inicial apropiado3

* La demora en el tratamiento antimicrobiano apropiado coloca en un riesgo mucho mayor de
mortalidad a los pacientes con NBAV#
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Consideraciones importantes del estudio

La mayor probabilidad de muerte se deriva de una amplia cohorte de pacientes en Estados Unidos.
Las probabilidades se basaron en célculos de la probabilidad de muerte con un tratamiento oportuno,
la probabilidad de muerte con un tratamiento tardio y el riesgo relativo de muerte en la NBAV.

Limitaciones: Los datos son del marco de modelo para la toma de decisiones desarrollado para este
estudio. Cada uno de los supuestos e insumos del modelo se documentaron y se sometieron a
muchos andlisis de sensibilidad. Se emplearon numerosas fuentes, y los estimados especificos no
siempre estaban disponibles en la literatura médica publicada.*

El tratamiento apropiado tardio se ha definido como el inicio de uno o varios antibidticos con
actividad antimicrobiana mas de 2 dias después de recibir el cultivo indice, a partir de un analisis
retrospectivo de méas de 56.000 pacientes con infecciones por Gram-negativos en la base de datos
hospitalaria Premier (de julio de 2011 a septiembre de 2014).

La mayoria de los casos de neumonia intrahospitalaria son causados por Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli'®
Es apropiado considerar estos patdgenos en casos de NBIH/NBAV antes del cultivo y el antibiograma
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DISENO DEL ESTUDIO

En 2002, MSD puso en marcha el Estudio para Vigilar las Tendencias de Resistencia a los
Antimicrobianos (SMART), a fin de vigilar la sensibilidad in vitro de los aislamientos clinicos de
bacterias Gram-negativas aerobias y anaerobias facultativas, incluidos los de infecciones
intraabdominales (IlA), a 17 antibidticos contra enterobacterias y 11 contra Pseudomonas a nivel
internacional, lo que permitiria analisis longitudinales para determinar si los patrones de sensibilidad
cambiaban con el tiempo. La recoleccion de aislamientos de infecciones del tracto urinario empezé a
fines de 2009. La recoleccion de aislamientos de infecciones de las via respiratorias empezdé en 2015,
y de aislamientos de bacteriemia, en 2018.

Entre las limitaciones de los datos de SMART estan la falta de informacion para distinguir entre
bacterias intrahospitalarias y adquiridas en la comunidad y que el nimero de sitios de investigacion
para SMART varié cada afio.

Investigado en un estudio de fase Ill de no inferioridad, multinacional, doble ciego
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Variable primaria: Respuesta clinica, definida como resolucion completa o mejoria considerable de
los signos y sintomas de la infeccién indice en la consulta de la prueba de curacion, entre 7 y 14 dias
después del final del tratamiento.13

Variable secundaria: Mortalidad por todas las causas hasta los 28 dias.13La poblacion para anélisis,
tanto de la variable primaria como de la variable secundaria, fue la poblacion por intencion de tratar,
que comprendié a todos los pacientes distribuidos al azar.13



DISENO DEL ESTUDIO

El estudio ASPECT-NP fue un estudio multicéntrico de fase lll de no inferioridad, con distribucién al
azar, doble ciego, controlado, disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de ZERBAXA en
comparacion con meropenem en adultos con neumonia bacteriana intrahospitalaria y un alto riesgo
de muerte.’

La variable primaria de eficacia era la mortalidad por todas las causas hasta los 28 dias en la
poblacién por intencidn de tratar.

La variable secundaria de eficacia era la respuesta clinica, definida como resolucién completa o
mejoria considerable de los signos y sintomas de la infeccion indice en la consulta de prueba de la
curacion, efectuada entre 7 y 14 dias después del final del tratamiento.”

Un total de 726 pacientes (de 18 afios en adelante) con diagndstico de NBIH/NBAV fueron elegibles
para el estudio.1Se distribuyd al azar a los pacientes elegibles, en proporcién 1:1, para recibir
tratamiento ya fuera con ZERBAXA, 3 g IV (2 g de ceftolozano y 1 g de tazobactam), o con
meropenem, 1 g IV, ambos administrados en forma de infusiones intravenosas durante 1 hora cada 8
horas durante 8 a 14 dias.’

La duracién del tratamiento quedaba a discrecién del investigador; sin embargo, se recomendd una
duracién de 14 dias para los pacientes con P. aeruginosa. Todos los pacientes del estudio estaban
sometidos a ventilacion mecanica y se les estratificd segun el diagndstico (NBAV vs. NBIHv) y la edad
(menores de 65 anos vs. de 65 anos en adelante).

Las evaluaciones clinicas de los sintomas de neumonia, temperatura, signos vitales y signos del
aparato pulmonar se hicieron al final del tratamiento, en la consulta de la prueba de curacion y en un
seguimiento tardio, entre 28 y 35 dias después del final del tratamiento.”
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Con esta dosis:

e ZERBAXA, con la dosis de 3 g, logrd la penetracion pulmonar pretendida y las concentraciones terapéuticas en el LEP en 100% de
los pacientes (N = 22) con sospecha o certeza de neumonia bacteriana intrahospitalaria

o ZERBAXA logré los objetivos farmacocinéticos y farmacodinamicos durante el 100% del intervalo entre dosis

* Todos los pacientes con hiperdepuracion renal cumplieron con los objetivos farmacocinéticos y farmacodinamicos de ceftolozano y
tazobactam en plasma, a pesar de la mayor depuracion
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Es poco probable que la prescripcion de ZERBAXA, en ausencia de una infeccion bacteriana probada o fuertemente sospechada, pueda proveer algun beneficio al paciente y si pone
en riesgo el desarrollo de bacterias resistentes al medicamento.

Abreviaturas

AB= antibidtico; ME= microbiologicamente evaluable;

APACHE Il (Por sus siglas en inglés)= Valoracibn = min= minutos

fisiclogica aguda y evaluacion cronica de salud; NBIH= Neumonia bacteriana intrahospitalaria

BLEE= betalactamasa(s) de espectro extendido; NBAV= Neumonia bacteriana asociada a ventilador
DepCr= depuracion de creatinina; NBIHv= Neumonia bacteriana que requiere ventilador
EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva cronica  RC= resistente a los carbapenémicos.

FC= farmacocinetico. SOFA= Valoracion de la falla organica secuencial.

FD= farmacodinamico. TA= tensidn arterial

FiO, = fraccion de oxigeno inspirado UTI= unidad de terapia intensiva

FR= frecuencia respiratoria

IC= intervalo de confianza

IT= por intencion de tratar;

ITm= por intencion de tratar microbioldgica
LEP= liquido epitelial pulmonar.

LID= |6bulo inferior derecho

LMD-= |6bulo medio derecho
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