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Resumen

Objetivo: Comparar las caracteristicas clinicas, microbiologicas y terapéuticas entre
supervivientes y no supervivientes a 30 dias en pacientes con infeccién por Enterobacterales
productores de carbapenemasas tratados con ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) como terapia
de rescate en Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (2023-2025). Método: Cohorte
observacional retrospectiva basada en revision de historias clinicas y microbiologia, con
muestreo censal y seguimiento a 30 dias desde el cultivo indice. Se compararon grupos con
prueba exacta de Fisher y Mann—Whitney; se exploraron factores asociados con regresion
logistica penalizada de Firth. Resultados: Se incluyeron 22 pacientes (mediana 52.5 afios;
68.2% varones). Predomind bacteriemia (60.0%); el aislamiento principal fue Klebsiella
pneumoniae (91.0%). La carbapenemasa mas frecuente fue KPC (77.3%); se identificaron
ademas NDM (9.2%), OXA-48 (4.5%) y co-produccion. La mortalidad a 30 dias fue 22.7%
(5/22). Los no supervivientes presentaron mayor severidad (SOFA 12 vs 5; p=0.024), menor
duracion de CAZ/AVI (5 vs 14 dias; p=0.002) y ausencia de aclaramiento microbiologico (0%
vs 88.2%; p<0.001). En el modelo penalizado, el SOFA se asocié con mortalidad (OR 1.36;
1C95% 1.01-1.84; p=0.044). Conclusiones: En esta cohorte de rescate, la mortalidad se
relaciond principalmente con la gravedad basal. El aclaramiento microbioldgico se asocio
fuertemente con supervivencia y podria considerarse un marcador de respuesta; los eventos

adversos fueron infrecuentes.

Palabras clave: Enterobacterales productores de carbapenemasas; ceftazidima-

avibactam; terapia de rescate



Abstract

Objective: To compare clinical, microbiological, and therapeutic characteristics between 30-
day survivors and non-survivors among patients with carbapenemase-producing
Enterobacterales infections treated with ceftazidime/avibactam (CAZ/AVI) as salvage therapy
at Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (2023-2025). Methods: Retrospective
observational cohort based on medical chart and microbiology review, using census sampling
and 30-day follow-up from the index culture. Groups were compared using Fisher’s exact test
and Mann—Whitney U test; factors associated with mortality were explored using Firth
penalized logistic regression. Results: Twenty-two patients were included (median age 52.5
years; 68.2% male). Bacteremia predominated (60.0%); Klebsiella pneumoniae was the main
isolate (91.0%). KPC was the most frequent carbapenemase (77.3%); NDM (9.2%), OXA-48
(4.5%), and co-production were also identified. Thirty-day mortality was 22.7% (5/22). Non-
survivors had higher severity (SOFA 12 vs 5; p=0.024), shorter CAZ/AVI duration (5 vs 14
days; p=0.002), and no microbiological clearance (0% vs 88.2%; p<0.001). In the penalized
model, SOFA was independently associated with mortality (OR 1.36; 95% CI 1.01-1.84;
p=0.044). Conclusions: In this real-world salvage cohort, 30-day mortality was mainly driven
by baseline severity. Microbiological clearance was strongly associated with survival and may

SErve as a résponse marker; adverse events were uncommon.

Keywords: carbapenemase-producing Enterobacterales; ceftazidime-avibactam;

salvage therapy



I. INTRODUCCION

El orden de bacterias Gram negativas denominado Enterobacterales, el cual abarca E.
coli, Enterobacter, Salmonella, Proteus, Klebsiella, entre otros; en su mayoria se encuentran
en el tracto gastrointestinal y constituyen los principales agentes relacionados con infecciones
comunes. Esto conlleva a que se encuentren expuestos a diversos antibioticos de uso no
restringido, considerando aquella una de las diversas causas de la produccion de resistencia a
antibioticos de primera linea. (Janda & Abbott, 2021)

Posteriormente la adquisicion de mecanismos de resistencia a antibidticos de amplio
espectro (ej. piperacilina/tazobactam) o carbapenémicos, se ha convertido en un problema de
salud publica, al limitar las opciones terapéuticas y desencadenando desenlaces negativos en
aquellos que adquieren infecciones resistentes. Ademas, debido a su capacidad de transmision
de mecanismos entre bacterias (conjugacion o transferencia horizontal de genes), se convierte
en un fendmeno de distribucion mundial con implicancias serias. (Ma et al., 2023)

En Ia lista de microorganismos en seguimiento, que son denominados de prioridad
critica a nivel mundial debido a la dificultad terapéutica y alta carga de la enfermedad, se
encuentra el orden de Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (ERC). (Organizacion
Mundial de la Salud [OMS], 2024)

Aqui radica la importancia de la incursion de los nuevos inhibidores de -lactamasas
como opcion terapéutica asociada a betalactamicos como Ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI),
que han demostrado actividad contra ERC. Su actividad in vitro fue reportada en 2009 frente a
Klebsiella pneumoniae productora de KPC y posteriormente aprobado para uso por la FDA en
febrero de 2015. (Endimiani et al., 2009) En el mismo afio y subsiguientes se reportan mas

casos de respuesta Optima ante dichas cepas productoras de carbapenemasas. (Caravaca-Fontan

etal., 2015)
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La disponibilidad de CAZ/AVI en el seguro social (ESSALUD) del Peru es de uso
restringido previa aprobacion del Comité Farmacoterapéutico para tratamiento de bacterias
resistentes a carbapenémicos, y cuenta con dictamen favorable emitido por Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) desde 2021. (Seguro Social de
Salud (EsSalud), 2023). Sin embargo, el dictamen inicial condicionaba al fallo previo de la
mejor terapia disponible o0 BAT (best available therapy) de acuerdo a la susceptibilidad del
antibiograma, donde se encuentran antimicrobianos como colistina, amikacina, tigeciclina y
terapias combinadas. Al no obtener respuesta clinica (o documentacién de resistencia a
colistina en escenarios ain mas infrecuentes) o hasta completar el trdmite de aprobacion de uso
del medicamento, se termina usando como terapia de rescate en su mayoria de veces. Esta
estrategia de terapia de rescate ha sido descrita en paises latinoamericanos, donde se evidencid
una mortalidad elevada, a pesar de sensibilidad comprobada. (Villegas et al., 2016)

En vista de la disponibilidad limitada de CAZ/AVI frente a otras opciones terapéuticas,
y la escasez de datos a nivel regional que demuestren el perfil de seguridad, asi como
desenlaces clinicos relevantes; se propone comparar las caracteristicas clinicas,
microbioldgicas y terapéuticas entre supervivientes y no supervivientes a 30 dias, en pacientes
con infeccion por Enterobacterales productores de carbapenemasas (EPC) que recibieron
CAZ/AVI como terapia de rescate

1.1. Descripcion y formulacion del problema

1.1.1. Descripcion del problema

Los Enterobacterales son el grupo de microorganismos gram negativos que desarrollan
con mas frecuencia, mecanismos de resistencia a carbapenémicos. Se han identificado a nivel

global distintos tipos de carbapenemasas (enzimas que hidrolizan a los carbapenems)
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agrupadas en A, B y D; con las enzimas KPC, NDM, OXA-48 respectivamente, entre otras

aisladas. (Bush & Jacoby, 2010)

En Latinoamérica en 2016, se estim6 en un estudio multinacional, donde se incluy6 al
Perti y se evalu6 11 centros distribuidos en 7 paises; la predominancia de cepas productoras de
carbapenemasas tipo KPC. En el Pert a diferencia de otros paises de la region predominé la
identificacion de blanpm (metalobetalactamasa). (Villegas et al., 2016; Angles-Yanqui et al.,

2020; Krapp et al., 2025)

En Pert en los afos 2020 a 2022 se identific6 mediante el programa nacional de
vigilancia de Resistencia Antimicrobiana (RAM), aislamientos que se remitieron al Instituto
Nacional de Salud (INS) desde 61 hospitales alrededor del pais, con mayor prevalencia del gen
blanpm (78.13%); lo cual es coincidente con resultados del estudio realizado en el Hospital
Almenara en una cohorte retrospectiva, donde se aislaron de episodios de bacteriemia por EPC,
63.9% blanpm. En dicho estudio predominaron regimenes basados en colistina, siendo la mas
frecuente colistina + tigeciclina; demostrando una mortalidad a 30 dias del 44.1%. (Pérez-Lazo
et al., 2025) También en los ultimos afios se han descrito mecanismos como en el Peru de
combinaciones de doble carbapenemasa (7%); siendo la mas frecuentemente blaxpct+blanpm.

(Mayta-Barrios et al., 2025).

Las guias internacionales actuales enfatizan el uso de CAZ/AVI como terapia dirigida
para infecciones por EPC productoras de KPC y OXA-48, asi como su combinaciéon con
aztreonam en el caso de MBL, por lo cual en un escenario local donde predominan las Gltimas
en mencion, aun existen restricciones desde los petitorios locales. (Infectious Diseases Society

of America [IDSA], 2024) Sin embargo como ya se menciond su disponibilidad limita el inicio
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oportuno del tratamiento, incluso después del aislamiento confirmatorio, iniciando segin datos

no publicados en su mayoria esquemas con BAT.

1.1.2. Delimitacion del problema

e Delimitacion temporal

El estudio se ejecutard durante el primer trimestre del 2026 y evaluaré a los pacientes
que recibieron CAZ/AVI como terapia de rescate por infecciones por Enterobacterales

productores de carbapenamasas (EPC) entre enero de 2023 y diciembre de 2025

e Delimitacion espacial.

El estudio se efectivizara en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en La

Victoria, Lima, Peru.

e Delimitacion académica

El estudio se encuentra en las “Prioridades de investigacion en salud 2026-2028” en
ESSALUD, donde esté incluido en especifico el tema 4 del bloque temas orientados al sistema
de salud: Uso racional de antimicrobianos y Resistencia antimicrobiana. A su vez consideramos
que el proyecto estd enmarcado dentro de los lineamientos de investigacion de la Universidad

Nacional Federico Villarreal

1.1.3. Formulacion del problema

1.1.3.1. Problema general

(Existen diferencias en las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y terapéuticas entre

los pacientes supervivientes y no supervivientes a 30 dias con infeccion por Enterobacterales
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productores de carbapenemasas que recibieron ceftazidima/avibactam como terapia de rescate

en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2023-2025?

1.2. Antecedentes

1.2.1. Internacionales

Caston et al. (2022) ejecutaron el estudio multicéntrico retrospectivo observacional que
tuvo como desenlace primario la mortalidad a 30 dias en pacientes que recibieron CAZ/AVI o
BAT por al menos 2 dias en infecciones por EPC documentadas y otros desenlaces secundarios
como respuesta clinica a los 21 dias y respuesta microbioldgica. Dicha cohorte incluy6 339
pacientes con infeccion por EPC, donde el 55.8% recibio CAZ/AVI y 44.2% BAT. Los
resultados demostraron que pacientes que se les administro6 CAZ/AVI se asocio a supervivencia
(OR:0,41; IC 95%: 0,20-0,80; p=0.01) y aquellos con puntuaciones >7 en score INCREMENT-
CPE, el tratamiento con CAZ/AVI tuvo asociacién con menor mortalidad en comparacion a
BAT (21,9% vs 46.9%; p=0,004). La respuesta clinica a los 21 dias (OR:2,43; IC 95%: 1,16-
5,12; P=0,02) y el aclaramiento microbioldgico (OR:0,40; IC 95%: 0,18-0,85; p=0,02)

presentaron como factor independiente al uso de CAZ/AVI. (Caston et al., 2022)

En Arabia Saudi, Alhamed et al. (2025) realizaron un estudio de cohorte retrospectiva,
cuyo objetivo fue comparar mortalidad a 14 y 30 dias en pacientes con infecciones por EPC,
que fueron tratados con CAZ-AVI y BAT, donde predominé el gen OXA-48. La poblacion
electa fue de 157 pacientes, a 70 se les administré CAZ/AVI, y el patogeno mas frecuente fue
Klebsiella pneumoniae (126). El riesgo de mortalidad a 14 dias fue significativamente mayor
en el grupo de BAT a comparacion del grupo tratado con CAZ/AVI (HR ajustado = 0.45, IC

95%; 0,22-0,92). (Alhamed et al., 2025)
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Chen et al. (2023) publicaron una revision sistematica y meta analisis donde
compararon la eficacia y seguridad de CAZ/AVI versus polimixinas en el manejo de
infecciones por EPC. El estudio describi6 a 883 pacientes, de los cuales se les suministrd a 325
CAZ/AVI1 y a 508 un régimen basado en polimixina. El primer grupo tuvo mayor respuesta
clinica (RR=2.7, IC 95% 1.67-4.38; 12= 40%; p<0.00001), menor mortalidad en 30 dias
(RR=0.49, 1C 95%; 0.01-2.34; 12=22%; p<0.00001) y mayor aclaramiento microbioldgico

(RR=2.7; IC 95% 2.09-3.49, 12=0; P <0.00001).(Chen et al., 2024)

Huespe et al. (2025) publicaron un estudio multicéntrico retrospectivo “en 17
hospitales de Argentina, cuyo objetivo principal fue evaluar la mortalidad a 30 dias en pacientes
con bacteriemia por EPC tipo MBL. La mortalidad a 30 dias fue del 35% vs 47% en el grupo
de CAZ-AVI + Aztreonam versus otros antibidticos activos respectivamente. Los efectos
adversos fueron menores con el primer esquema (9.6%vs 22.8%, p=0.014) (Huespe et al.,
2025). La falla terapéutica fue mas temprana y mayor en el grupo de otros antibidticos activos

(6 dias vs 11 dias; 53% vs 46%).

1.2.2. Nacionales

Pérez. G et al. (2025) ejecutaron en el Hospital Nacional Guillermo Almenara un
estudio de cohorte retrospectiva en Pert, en la cual se tuvo como principal resultado conocer
la mortalidad a 30 dias en los episodios de bacteriemias por EPC comparados con los episodios
sin produccion de carbapenemasas. Se detectaron 506 episodios, donde el 19.2% presento
aislamiento de EPC, predominando el gen blanpm en més del 60%, y se evidencid una mayor
mortalidad en el grupo con EPC (52.6%; p< 0.001). Otras variables predictoras que se
relacionaron a mayor mortalidad fueron edad>60 afios (HR ajustado 1.53), neumonia (HR

ajustado 1.70) (Pérez-Lazo et al., 2025)
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Una cohorte retrospectiva de 200 pacientes con diagnoéstico de ITU complicada (ERC
y no ERC) admitida en urgencias Del Hospital Nacional Guillermo Almenara fue descrita por
Rojas-Alvarado. A et al. (2025)” Se obtuvieron 21 pacientes con ERC, y se document6
blanpwm, blaxpc y blaoxa-ag. Se evidencio un costo casi el doble en hospitalizacion, asi como
mayor mortalidad a los 30 dias en el grupo de ERC. A su vez se identificaron predictores de
mortalidad: shock séptico al ingreso (RRp: 3.57; IC 95%, 1,85-6,88; p<0,001), indice de
comorbilidad de Charlson elevado (RRp: 1,18; IC 95%, 1,08-1,30; p<0,001) y la infeccion por
cepa resistente a carbapenémicos (RRp: 2,19; IC 95%, 1,16-4,16; p=0,015). (Rojas-Alvarado

et al., 2025)

Krapp et al. (2023), realizaron un estudio multicéntrico de 50 hospitales de 3er nivel
en el Perti, donde evaluaron supervivencia en infecciones por gram negativos La letalidad
intrahospitalaria fue de 1/3 de los 276 casos que tuvieron disponibles desenlaces clinicos
documentados y aumentaron el riesgo de muerte la resistencia a carbapenémicos (RR 1.79 IC
95% 1.05-3.06) y el aislamiento de P.aureginosa. (RR 2.03 1C95% 1,09-3,78) (Krapp et al.,

2023)

Un estudio ejecutado durante la pandemia COVID-19 por Mayta-Barrios. M et al.
(2025), evalud en 61 hospitales del Pert mediante el programa de vigilancia de RAM la
presencia de 860 Enterobacterales, predominando el gen blanpm (78,13%) y alrededor de un
7% presentd doble carbapenemasa en su mayoria blaKPC + blaNDM. (Mayta-Barrios et al.,

2025).

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General
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Comparar las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y terapéuticas entre
supervivientes y no supervivientes a 30 dias, en pacientes con infeccion por EPC que recibieron
CAZ/AVI como terapia de rescate en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,

2023-2025.

1.3.2. Objetivos Especificos

Estimar la mortalidad a 30 dias en pacientes con infeccion por EPC tratados con

CAZ/AVI de rescate.

Identificar la asociacion entre el retraso en el inicio de CAZ/AVI (como terapia de

rescate) y la mortalidad a 30 dias, ajustando por severidad.

Evaluar desenlaces secundarios (tiempo a muerte, estancia hospitalaria/UCI,
aclaramiento microbioldgico) y perfil de seguridad en pacientes con infeccion por EPC tratados

con CAZ/AVI de rescate.

Identificar factores (edad, severidad, estancia hospitalaria, aclaramiento microbiologico

y ajuste a funcion renal) se asocian independientemente a mortalidad a 30 dias.

1.4. Justificacion

Teorica

La informacion recopilada sera del uso de CAZ/AVI versus la mejor terapia disponible.
Los Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (ERC) se consideran un reto central en el
manejo de resistencia antimicrobiana; por lo cual CAZ/AVI, que acta contra ciertas
carbapenemasas (KPC u OXA-48); es un farmaco de limitado uso en el contexto peruano, asi

como del seguro social. Aun no se han encontrado reportes locales de su uso a nivel de
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seguridad ni con datos del mundo real. Desde este punto de vista, el presente estudio puede

aportar evidencia acerca el uso de CAZ/AVI en un contexto de alta prevalencia de EPC.

Practica

La importancia clinica y practica radica en la prioridad de investigacion a nivel nacional
como internacional de la resistencia antimicrobiana, ya que los resultados pueden orientar en
la evaluacion de los procesos actuales de adquisicion de CAZ/AVI. Con esta evidencia se debe
seguir construyendo y alineado a los mapas actuales microbiologicos, las guias institucionales
de terapia antimicrobiana pendientes (neutropenia febril, bacteriemia asociada a catéter, entre
otras); para decision de posibilidad de aumento de abastecimiento y/o modificaciones para el
acceso a CAZ/AVI en el seguro social. La Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y
Tratamiento de Neumonia Intrahospitalaria y Neumonia asociada a Ventilador Mecanico
(2025), elaborada por IETSI y el equipo clinico representante de diversos hospitales de la
seguridad social, incluyd CAZ/AVI en escenarios de terapia dirigida. (Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud (IETSI), 2025) A pesar de ello y encontrarse considerado como
farmaco antibiotico esencial por OMS, aun no se incluye como farmaco dentro del petitorio

institucional. (Moja et al., 2024)

Metodologica

El proyecto sera ejecutado con el fin de ampliar acerbo cientifico acerca de infecciones
por ERC. Se ha planteado un disefio de cohorte retrospectiva, ya que permite la reconstruccion
de la evolucioén de los pacientes a partir de la historia, lo que facilita evaluar desenlaces
relevantes de forma simultanea. Sin embargo, la mayoria de pacientes inician con la mejor
terapia disponible (no necesariamente activa in vivo) debido a la limitacion del acceso a

CAZ/AVI (falta de stock de seguridad, procesos administrativos y de adquisicion prolongados
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para su uso inmediato), por lo que se pretende evaluar los factores asociados a mortalidad en

aquellos que lo recibieron como terapia de rescate.

Social

El topico representa un problema que trasciende el ambito clinico individual, ya que
afecta la seguridad del paciente, la equidad en el acceso a tratamientos y la capacidad de
respuesta. En la practica, aumentan el tiempo de estancia hospitalaria y el requerimiento de
cama UCI, mayor morbimortalidad; a su vez la propagaciéon de dichos microorganismos
multirresistentes, incrementando el riesgo de colonizacion, brotes, necesidad de aislamiento,
consumo de recursos, entre otros. Existe posiblemente un impacto no medido hacia otros
usuarios del hospital, limitando las camas disponibles y tiempos de espera para hospitalizacion.
(Pan American Health Organization [PAHO], 2026) Ademas muchas veces queda no detectado
el dafio a quienes sobreviven al dejar secuelas a largo plazo, tras infecciones severas y/o una
estancia en UCI, comprometiendo a futuro su calidad de vida, consecuencias que pueden
prolongarse y generar dependencia. (Rawal et al., 2017) Este impacto alcanza a la familia y
cuidadores, quienes asumen un carga emocional, fisica y econémica sostenida, fenomeno
conocido como “Sindrome de familia post- cuidado intensivo (PICS-F)”; generando carga
social que deteriora como se menciono a su entorno y al paciente. (Shirasaki et al., 2024)
Generar evidencia acerca de las limitaciones del uso de CAZ/AVI en escenarios locales

permitird evaluar politicas de uso a nivel institucional.

1.5. Hipétesis

Hipotesis general
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H1: Existen diferencias en al menos una de las caracteristicas clinicas, microbiologicas
o terapéuticas entre los pacientes supervivientes y no supervivientes a 30 dias con infeccion
por EPC tratados con CAZ/AVI como terapia de rescate atendidos en el Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo 2023-2025.

HO: No existen diferencias en las caracteristicas clinicas, microbiologicas ni
terapéuticas entre los pacientes supervivientes y no supervivientes a 30 dias con infeccion por
EPC tratados con CAZ/AVI como terapia de rescate atendidos en el Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo 2023-2025.

Limitaciones

El disefio del estudio contempla debido a la naturaleza retrospectiva que no se

encontraron datos completos, por lo cual, es dependiente de la historia clinica.

El tamafio muestral es pequefio y hay pocos eventos por lo que se determinaria
asociaciones con baja potencia con riesgo de sobreajuste en el analisis multivariado, por lo que

este sera de caracter exploratorio.

La comparacion con un grupo de mejor terapia disponible (BAT) no fue factible debido
al reducido numero de pacientes expuestos a CAZ/AVI ademas del caricter amplio y
heterogéneo de la poblacion que recibi6 solo BAT. Asimismo, dado que CAZ/AVI se empled
exclusivamente como terapia de rescate, dicha comparacion con quienes recibieron solo BAT
no es factible debido a que en nuestro contexto quienes reciben CAZ/AVI ya fueron expuestos

previamente a un esquema BAT.

El tiempo 0 se definio como la fecha del cultivo indice; no obstante, este momento

puede no coincidir con el inicio real del evento infeccioso, ya que la toma del cultivo esté sujeta
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a variabilidad clinica y operativa, lo que podria introducir imprecision en la medicion del

tiempo hasta la muerte.
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II. MARCO TEORICO

2.1. BASES TEORICAS

2.1.1. Enterobacterales

El orden de FEnterobacterales, previamente llamado Enterobacteriales o
Enterobacteriaceae o Escherichiales; se compone por gram negativos anaerobios facultativos,
de forma abastonada y no esporulada. Pueden habitar en multiples nichos ecologicos, siendo
implicados como agentes patdgenos en el hombre. Se han identificado 179 genomas en los
miembros del orden, en su mayoria del clado Enterobacter-Escherichia, conteniendo entre los
géneros mas representativos Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Salmonella entre otros.
Existen ademas clados conocidos como Yersinia-Serratia, Proteus-Xenorhabdus. (Adeolu

etal., 2016)

2.1.2. Resistencia Antimicrobiana

Consiste en la capacidad que poseen los microorganismos y que les permite
supervivencia frente a tratamientos antimicrobianos, pudiendo hacer los tratamiento menos
eficaces o ineficientes. (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2023) Se estima que solo
en el 2021, 1.1 millones de muertes fueron atribuibles a RAM bacteriana y en el ultimo reporte
global de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se detectaron mas de 20 millones de
casos confirmados por cultivo reportados en 104 paises el 2023. (Naghavi et al., 2024;

Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2025)

2.1.3. Carbapenems
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Los carbapenémicos o carbapenems pertenecen al grupo de antibidticos betalactdmicos
con un nucleo altamente estable frente a diversas betalactamasas. En 1976 a partir de
Streptomyces catleya se sintetiza el primer carbapenémico denominado thienamycin, mas el
primero aprobado por la FDA para uso clinico fue imipenem/cilastatina en 1985. (Papp-
Wallace et al., 2011) Dichos antibioticos son eficaces contra la mayoria de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y otras betalactamasas, ya que se unen a proteina fijadores de
penicilina (PBP) ademas de ser estables a la hidrdlisis, para finalmente bloquear la sintesis de
pared celular. La ventaja frente a BLEE es que hidrolizan las cefalosporinas tipo oximino, sin

embargo, no hidrolizan carbapenémicos. (Aurilio et al., 2022)

2.1.4. Mecanismos de Resistencia a carbapenémicos

Como ya se mencion6 el mecanismo de accion de los carbapenémicos, incluye su union
a las proteinas ligadoras de penicilina (PBP) y su paso a través de la membrana por medio de
porinas. La resistencia se manifiesta cuando la bacteria disminuye la concentracion efectiva del
antibiotico o lo inactiva mediante enzimas, como su principal mecanismo. En el contexto de
Enterobacterales, predominan la produccion de carbapenemasas. (Nordmann et al., 2012) Se
describiran a continuacion los distintos mecanismos asociados a la resistencia a

carbapenémicos.

A) Carbapenemasas
Los plasmidos son los principales mecanismos que permiten la adquisicion
de genes de carbapenemasas, estos dan paso a la diseminacion clonal y horizontal,
existiendo distintas clasificaciones. Segin Ambler existen las clases A, B y D.
(Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023)

Clase A
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Pertenece al grupo serinocarbapenemasas, las cuales estin compuestas por
un grupo serino asociado a una betalactamasa, siendo el mas representativo del
grupo, KPC. La expresion del gen blaxpc se documenta muy frecuentemente en
K.pneumoniae a nivel mundial (Findlay et al., 2021) Su manejo consiste en inhibir
la betalactamasa de serina para permitir al betalactamico actuar libremente sobre la
bacteria. (Wang et al., 2020)

Clase B

Se expresan un grupo amplio de genes en las denominadas
metalobetalactamasas (MBL). En dicho grupo se encuentran aquellas dependientes
de zinc como blaxpwm, blavim, blamvp, entre otros. (Abboud et al., 2016) La dificultad
en su manejo radica en que su mecanismo catalitico no usa serina, si no iones Zinc
+2 en su sitio activo. (Page & Badarau, 2008) Por ello los antibioticos activos frente
a la clase A, no tienen la capacidad de quelar el Zinc, por lo que aislamientos de la
clase B requieren terapia combinada en la mayoria de casos, con la finalidad de
evadir la hidrolisis por MBL. (Livermore et al., 2023)

Clase D

Pertenece al grupo de serinobetalactamasas de débil accion o de velocidad
baja, ya que hidrolizan lento, por lo que in vitro se pueden detectar concentraciones
minimas inhibitorias (MIC’s) sensibles para imipenem o meropenem, aunque la
cepa sea productora de carbapenemasa. (Boyd et al., 2022) El gen blaoxa-4s es el
mas representativo de la clase y se puede combinar de mecanismos acompanantes
como BLEE, AmpC o alteraciones en las porinas, dificultando su distincion sin

pruebas moleculares; sin embargo, el mejor sustrato para identificarlo es er
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tapenem. (Rivera-Izquierdo et al., 2021; Wang et al., 2021) Debido a lo
poco confiable del resultado sensible para carbapenems, aislados de OXA-48 se
asocian a falla terapéutica con carbapenems. (Boyd et al., 2022)
Resistencia no mediada por carbapenemasas

Dicha puede ocurrir por una sobreexpresion de betactamasas, ya sea BLEE
o AmpC desreprimida asociado a la disminuciéon en la permeabilidad de la
membrana por una mutacién en las porinas (ej. OmpK35 en K. pneumoniae u OmpF
en E. coli) o pérdida de las mismas. (Nordmann et al., 2012)
Bombeas de eflujo

Se definen como proteinas transportadoras en la membrana celular de la
bacteria que expulsan activamente antibiodticos, reduciendo su actividad en el sitio
de accidn, contribuyendo a resistencia y reduciendo su susceptibilidad. (Temkin
etal,, 2017) Ademdas presentan sinergia con betalactamasas y alteraciones en
porinas.(Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023)
Plasmidos de resistencia
Los plasmidos se definen como elementos extracromosdmicos con la capacidad de
replicarse autonomicamente a nivel intracelular, portando en su interior genes (e;j.
blaxrc, blaoxa-4g) no esenciales, pero si con ventajas adaptativas (ej. resistencia,
virulencia entre otros) permitiéndoles asi una rdpida propagacion clonal y
transmision horizontal de las carbapenemasas. (Melinte et al., 2025)
Plasmidos hibridos
Son aquellos que portan mas de un gen con mecanismos de resistencia y virulencia,
que no solo brinda la capacidad de resistencia a carbapenémicos, si no alta

capacidad de diseminacion; desencadenando en la aparicion de cepas “superbugs”
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tipo K.pneumoniae hipervirulenta resistente a carbapenémicos, siendo el plasmido
adquirido de virulencia y resistencia, CRKP y hvKp respectivamente. (Pu et al.,

2023)

2.1.5. Infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasas (EPC)

Son infecciones clinicamente manifiestas donde el microorganismo aislado presenta
respuesta del huésped y evidencia de enfermedad (clinica, laboratorial y microbioldgica). A
diferencia de una colonizacion, que no siempre se es tratada debido a que solo se presenta el
componente microbioldgico (ej. hisopado rectal o bacteriuria asintomatica). (Dani, 2014) En
el caso de infecciones por EPC, se debe obtener registrado los 3 componentes que evidencien

objetivamente la diferencia frente a un colonizado.

2.1.6. Factores asociados a mortalidad por EPC

Factores clinicos

Edad

La edad >=60 afios se asocid independientemente a elevada mortalidad a 30 dias en un
hospital de referencia en Pert donde se evalu6 bacteriemia por E. coli/ K. pneumoniae con un
hazard ratio ajustado de 1.53. (Pérez-Lazo et al., 2025) Mientras en otro estudio en bacteriemia
por K. pneumoniae tratados con CAZ/AVI se asoci6 en el analisis multivariado por cada afio

adicional, mayor mortalidad a 28 dias (HR 1.02; IC 95%, 1.00-1.05,; p=0.031) (Lin et al., 2025)

Inmunosupresion

Inmunosupresion se define como la condicion que suprime el sistema inmune

(neoplasias hematologicas activas, tumor sélido activo o remision por menos de 3 afos),
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enfermedades autoinmunes >=28 dias, el uso de drogas inmunosupresoras por ejemplo
esteroides de >=20 mg/d o su equivalente, infeccidon por virus de inmunodeficiencia humana,
trasplantados de progenitores hematopoyéticos o de 6rganos solido. (Shields et al., 2012) Su
asociacion a mortalidad fue un factor de riesgo independiente en un estudio peruano con un
HRa 1.72. (Pérez-Lazo et al., 2025) Una cohorte retrospectiva de pacientes con leucemia aguda
reveld una reduccion en la mortalidad a 30 dias en bacteriemia por EPC en aquellos que
recibieron terapia dirigida con CAZ/AVI frente a otras opciones, mientras que otro estudio
cuya poblacion definida fueron receptores de trasplante de 6rgano s6lido no asocié de forma
independiente el uso de CAZ/AVI con mortalidad a 30 dias, pero si a un mejor desenlace

clinico. (Copaja-Corzo et al., 2025; Pérez-Nadales et al., 2023)
Severidad de Infecciones por EPC

La severidad de una infeccion por EPC puede determinar el manejo, asi como predecir
la mortalidad; para lo cual existen instrumentos como el INCREMENT-CPE, el cual se disefi¢
a partir de INCREMENT score para predecir mortalidad temprana en bacteriemia por EPC, y
posteriormente validado para infecciones por EPC con la evaluacion de la mortalidad a 30 dias.
(Jorgensen et al., 2020) Las variables que evaliian son sepsis grave o shock al inicio (véase
Tabla 1), Score de Pitt (véase en Tabla 2, Indice de Charlson (véase en Tabla 3), fuente u origen
de aislamiento diferente a urinaria o biliar y terapia empirica o dirigida temprana inapropiada;
esta ultima pudiendo ser omitida como version practica. (Cano et al., 2018; Charlson et al.,

1987; Gutiérrez-Gutiérrez et al., 2016; Singer et al., 2016)
Factores microbiologicos

Tipo de carbapenemasa
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La evidencia sobre la mortalidad asociada al tipo de carbapenemas, en Pera se reporto
un mayor riesgo de mortalidad ajustada para KPC, sin embargo, un estudio multicéntrico y
multinacional de bacteriemia por EPC de la década pasada no asocié mayor mortalidad al tipo

de carbapenemasa, ajustandolo al tratamiento. (Dickstein et al., 2025; Pérez-Lazo et al., 2025)

Resistencia a Colistina

La resistencia a dicha terapia de que en muchas ocasiones se considera la opcion tltima
para el manejo de infecciones por EPC, se ha reportado una mayor mortalidad en resistencia a
colistina versus en resistencia solo a carbapenémicos en bacteriemia, mas es inconsistente en

otros trabajos debido a la confusion por otras variables. (Semet et al., 2024)

Coinfeccion

Se define como el aislamiento de otro microorganismo clinicamente significativo
dentro de una ventana alrededor de Tiempo 0 con correlato clinico. En estudios de reciente
publicacion la asociacion con otros patdgenos resistentes a carbapenémicos coincide con mayor

mortalidad en infecciones por K. pneumoniae productora de carbapenemasas. (Lv et al., 2022)

Factores terapéuticos

Tiempo a inicio de CAZ/AVI

El tiempo en el inicio de antibidtico activo es esencial en sepsis asociada a infeccion
por EPC, por lo que CAZ/AVI de rescate puede impactar en la mortalidad, esto evidenciado en
un estudio realizado en bacteriemia por K.pneumoniae productora de carbapenemasas tratados
con CAZ/AVI, donde se identifico como factor protector en el grupo de SOFA elevado, el

inicio temprano <=96 horas. (Lin et al., 2025)
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Monoterapia versus Terapias combinadas

Un metaanalisis que evalia hasta 2023 compar6 el uso de CAZ/AVI como monoterapia
versus combinacion no encontrado diferencias significativas en mortalidad a 30 dias, mientras
que en series “real world” se observa superioridad de la terapia combinada posiblemente

sesgada por severidad. (Aktug Demir et al., s. f.; Hsu et al., 2024)

Efectos Adversos y mortalidad

Al producirse un efecto adverso si este es clinicamente significativo, su suspension
desencadena en la pérdida de una opcidn terapéutica, que en el caso de infecciones por EPC
son limitadas. Esto se ha evidenciado en una cohorte multicéntrica de expuestos a CAZ/AVI,
donde la falla renal y la necesidad de terapia de reemplazo renal se asociaron a mayor

mortalidad como factores independientes. (Aktug Demir et al., 2025)

2.1.7. Tratamiento de Enterobacterales productores de carbapenemasas (EPC)

El manejo se orienta a partir del aislamiento y carbapenemasa detectada, asi como del
antibiograma, ya que segun lo previamente mencionado existen pautas para el manejo segtin la
clase de carbapenemasa; sin embargo, la existencia de cepas mutantes ,con alto indculo o
sobreexpresion de betalactamasas o que adquieren otros mecanismos de resistencia (ej. Omega-
loop) resultan produciendo inefectividad de los fairmacos de primera linea, como ejemplo
quienes expresan blakpc resistentes a ceftazidima/avibactam se presentan como problemas en

la terapéutica. (Alsenani et al., 2022)

Aminoglucosidos

Consiste en un grupo de antibioticos bactericidas rapidos que actiian en el ribosoma,

especificamente en la subunidad 30S de la bacteria desencadenando errores en la lectura y
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bloqueo de la sintesis de proteinas finalmente produciendo un colapso funcional, que reduce
rapidamente el recuento bacteriano. Otras de sus ventajas son su concentracion-dependiente y
el efecto post-antibiotico. (Gonzalez & Spencer, 1998) En el caso de la amikacina su capacidad
de mantener actividad frente a cepas resistentes a otros aminoglucosidos y betalactamicos, es
debido a que es menos vulnerable a algunos mecanismos de inactivacion enzimatica. (Sizar
et al., 2025) Alcanza ademas elevadas concentraciones en vias urinarias en comparacion a
séricas, lo que aumenta su eficacia en dicho contexto y se presenta como opcion de terapia
combinada en infecciones graves por cepas productoras de carbapenemasas. (Infectious

Diseases Society of America [IDSA], 2024)

Colistina

Pertenece al grupo de farmacos denominados polimixinas, la colistina o polimixina E
0 por su compuesto activo, colistimetato sodico, es un bactericida cuyo mecanismo de accion
es uniéndose a lipopolisacaridos de la membrana externa y desorganizando la membrana. Actua
principalmente en la via urinaria debido a que el profarmaco se elimina via renal y se activa en
el trato urinario, agregando su uso en infecciones nosocomiales graves que se encuentra
historicamente documentado. (Park et al., 2024) Se considera un antibiético de rescate, cuando
no se cuenta o no existen opciones terapéuticas con actividad frente al microorganismo. (Tsuji

etal., 2019)

Prueba de Colistina Spot

Se refiere a la prueba de tamizaje o screening que detecta la resistencia a colistina, que
se realiza preparando agar Mueller-Hinton y se inocula en cada aislamiento con un sombreado
o “spot” en el agar con el antibidtico incubandose alrededor de un dia; por lo que un resultado

positivo del screening se observaria un crecimiento en el agar con colistina. (Smelikova et al.,



30

2022) La principal limitacion de la prueba es que no reemplaza a la micro dilucion en caldo de
cultivo (BMD) para MIC confirmada, ya que puede existir discordancias por heterorresistencia

por lo cual el resultado positivo de la prueba debe confirmarse con BMD. (Chew et al., 2017)

Tigeciclina

Pertenece a la familia de las tetraciclinas, inhibe la sintesis proteica debido a que actua
uniéndose al ribosoma 30S y evitan la entrada de aa-tARN. (Yaghoubi et al., 2022) Se usa
principalmente en infecciones abdominales y de tejidos blandos debido a que tiene mayor
concentracion en tejidos que a nivel sérico, por ende, no es recomendado en bacteriemias. (Park
et al.,, 2024) Su uso est4 indicado condicionado por la no resistencia en antibiograma y en
infecciones por productoras de carbapenemasas, de preferencia como terapia de combinacion.

(Leng et al., 2021)

Betalactamicos

Ceftazidima/Avibactam (CAZ/AVI)

Farmaco que combina una cefalosporina de tercera generacion (ceftazidima) con un
inhibidor no Betalactimico como es avibactam, cuya funcién es inhibir las b-lactamasas de
serina (Clase A, OXA-48 de las pertenecientes a la clase D) al formar aductos covalentes
reversibles con la serina como sitio activo protegiendo y permitiendo que actie la ceftazidima
inhibiendo PBPs. (King etal.,, 2015) Su uso se reserva para cepas productoras de
carbapenemasas como ya se menciond y se presenta como opcion terapéutica de primera linea
para serinocarbapenemasas, mas no es activo frente a MBL como monoterapia, por lo que
requiere terapia combinada. (Infectious Diseases Society of America [IDSA], 2024) La
capacidad de los Enterobacterales para adquirir resistencia frente a CAZ/AVI, se basa en 3

mecanismos principales, el primero de ellos es la mutacion de enzimas (ej. KPC) se producen
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cambios en regiones esenciales del sitio activo (ej. Omega-loops), lo que desencadenan estas
variantes es un aumento de la capacidad de KPC para hidrolizar ceftazidima y reduce la
actividad inhibitoria efectiva de avibactam con el aumento de la MIC. (Shields et al., 2017) El
segundo consiste en que se sobre expresa el gen blakpc sobrepasando el efecto del inhibidor a
la exposicion elevando el MIC. (Venditti et al., 2021) El tercero de ellos se debe a perdida de
permeabilidad, ya sea por perdida o alteraciéon de porinas, bombas de eflujo u otros
mecanismos, que no son exclusivos uno de otro si no que pueden tener uno o mas mecanismos

de resistencia desarrollados en el mismo aislamiento. (Gongalves et al., 2025; Venditti et al.,

2021)

Cefiderocol

Cefalosporina de generacion no determinada, mas si mencionada por diversos autores
como quinta generacion; que tiene efecto sideréforo, lo que significa que tiene valor en el
tratamiento de MBL, ya que quela el hierro y da ventajas a través de los trasportadores
bacterianos de captacion de hierro como eficiente medio de transporte hacia espacio
periplasmico. (Bianco et al., 2024; Wu et al., 2020) Ya ingresado el farmaco inhibe la sintesis
de pared celular al unirse a PBP-3 principalmente. IDSA la cataloga como segunda opcion
preferida para el manejo de Enterobacterales que producen MBL. (Infectious Diseases Society
of America [IDSA], 2024) En EsSalud se encuentra fuera de petitorio por lo que la compra

seria fuera del mismo, de ser necesario.

Otros betalactdmicos nuevos que combinan un carbapenémico con un inhibidor de
betalactamasas como meropenem/vaborbactam y imipenem/relebactam actiian frente a
infecciones por EPC principalmente frente a Serinocarbapenemasas, ya que recuperan

actividad con los inhibidores; sin embargo, carecen de actividad frente a MBL y casi nula frente
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a oxacilinasas tipo carbapenemasa (ej. OXA-48). (Infectious Diseases Society of America

[IDSA], 2024)

Terapias Combinadas

IDSA recomienda restringir el uso de combinaciones, solo si no se tiene un
betalactamico activo contra el aislamiento, debido a no beneficio demostrado y alta toxicidad.

(Infectious Diseases Society of America [IDSA], 2024)

Basadas en Colistina

Colistina + Meropenem

Terapia utilizada previamente como rescate en la ausencia de los nuevos
betalactamicos, demostrando sinergia in vitro, ya que meropenem posee la capacidad de
entrada cuando colistina dafiaba la membrana externa de la bacteria; sin embargo, en grandes

ensayos aleatorizados no se demostro superioridad versus colistina. (Paul et al., 2018)

Colistina + Tigeciclina

La combinacién de polimixina E y una glicilciclina como tigeciclina se fundamenta en
aumentar la cobertura, en aislados susceptibles a ambos farmacos o intermedio en uno de ellos
con el fin de evitar el fallo por mecanismos de resistencia multiples. Ademas, la sinergia entra
ambos farmacos consiste en el efecto permeabilizador de la membrana externa de colistina,
permitiendo el aumento de la entrada de tigeciclina alcanzando concentraciones mas efectivas;
sin embargo, dicho efecto varia segun la cepa y el MIC para cada farmaco. (Betts Jonathan W.

etal., 2014)

Colistina + Amikacina
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Cada antibidtico aporta mediante diferentes mecanismos frente a un aislado susceptible
a ambos. Se ha demostrado sinergia variable in vitro, sin embargo, no se ha demostrado
evidencia fuerte en mortalidad frente a infecciones por Enterobacterales productores de

carbapenemasa. (Yu et al., 2019)

Doble carbapenémico

Estrategia previa a la aprobacion de los nuevos betalactdmicos, sobre dicha terapéutica
se ha realizado estudios con el fundamento de saturar receptores con un carbapenémico; lo que
daria paso a la actividad del segundo, disminuyendo su hidrolisis; denominado este efecto
“suicide substrate”. (Yildirim et al., 2022) Esto probado en cepas Serinocarbapenemasas donde
se vio mejor resultado en OXA-48, mas en MBL se demostré muy pobre respuesta. (Allander
et al., 2022) Otra de las desventajas es que la sinergia clinicamente en la mayoria de casos fue

irrelevante e incluso se evidencio antagonismo. (Lu et al., 2022)

Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam

Opcion  primera en el tratamiento de Enterobacterales productores de
metalobetalactamasas, ya que la combinacion aztreonam/avibactam aun no se encuentra
aprobada por la FDA. (Infectious Diseases Society of America [IDSA], 2024) Su mecanismo
consiste en el efecto del Aztreonam, el cual no es hidrolizado frente a MBL, pero a su vez si es
hidrolizado por otra betalactamasas con BLEE, AmpC, KPC u otros; por lo cual, requiere de
un inhibidor de Serino betalactamasas como es avibactam, por ende, la combinacion ideal es
aztreonam/avibactam. En el contexto actual el uso de CAZ-AVI + Aztreonam ante la no
disponibilidad del farmaco la convierte en la opcion preferida en el tratamiento de MBL.

(Mantzarlis et al., 2025)
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2.1.8. Efectos adversos de opciones terapéuticas para EPC

Falla Renal Aguda

Efecto farmacolédgico o reaccion adversa producida en los distintos tratamientos en el
manejo de EPC, su definicion se encuentra vigente desde el afio 2012 y sus criterios se aprecian
en la Tabla 5. (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury
Work Group, 2012) Existe un mayor riesgo en terapias que contienen colistina y
aminoglucésidos debido a que se produce dafio a nivel del tibulo proximal produciendo
necrosis tubular aguda, mientras que otros grupos como los nuevos betalactamicos se presenta
como un efecto raro e inmunomediado. (Mingeot-Leclercq & Tulkens, 1999; Nation et al.,

2019; Raghavan & Shawar, 2017)

Trastorno de la coagulacion

Efecto o fendmeno relevante en uso de tigeciclina, debido a un descenso del fibrindgeno
y prolongacion de tiempos de coagulacion. Su mecanismo no esta descrito por completo, pero
consiste en un consumo de fibrindgeno, en un contexto de exposicion y enfermedad critica.

(Leng et al., 2022)

Gastrointestinal

Nauseas y vomitos se consideran de los eventos adversos relevantes descritos
mayormente en el uso de tigeciclina, CAZ/AVI, ademas de diarrea asociada a betalactamicos

por C.difficile (ej. Cefiderocol) (Food and Drug Administration [FDA], 2020, 2025)

Sistema Nervioso Central
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En el caso de polimixinas estd descrita la neurotoxicidad, produciendo parestesias y
otros trastornos de mayor gravedad como apnea, ya que puede producir bloqueo neuromuscular
al reducir la liberacion de acetilcolina y/o interferir a nivel postsinaptico. (Nigam et al., 2015)
Por el otro lado los aminoglucésidos no solo son ototdxicos si no que pueden producir
neurotoxicidad al lesionar el VIII par craneal y con la capacidad de producir también bloqueo
neuromuscular. (Food and Drug Administration [FDA], 2026) Mientras que en los nuevos
betalactdmicos han reportado un fendmeno mediado por antagonismo mediado por GABA,
denominado neurotoxicidad por antibidticos, inhibiendo GABA o efectos glutamatérgicos.

(Wanleenuwat et al., 2020)
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III.METODO
3.1. Tipo de investigacion

A) Seguin la ocurrencia de los hechos: Retrospectivo
B) Segun el acopio de datos: Longitudinal

)] Segun la finalidad de estudio: Analitico
D) Disefio del estudio: Cohorte retrospectiva
3.2. Ambito temporal y espacial

Se incluyd pacientes adultos con diagnéstico de infeccion por EPC que recibieron
CAZ/AVI como terapia de rescate en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,

Lima—Perq, durante el periodo enero 2023 — diciembre 2025.
3.3. Variables
Operacionalizacion de variables (ANEXO 1)

Variable dependiente

Desenlace principal Mortalidad a 30 dias: fallecimiento por cualquier causa dentro de

los 30 dias posteriores al cultivo indice (dia 0),

Desenlaces secundarios: Tiempo a muerte, estancia hospitalaria total y aclaramiento
microbioldgico

Variables Independientes

Las variables independientes fueron seleccionadas en funcién de la plausibilidad

clinica, la disponibilidad en los registros institucionales y su inclusion en el formulario

electronico desarrollado en REDCap.
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1. Factores clinicos (edad, sexo, comorbilidad, inmunosupresion, severidad del

episodio infeccioso, shock séptico, puntaje INCREMENT-CPE, puntaje Pitt).

2. Factores microbiologicos (Microorganismo aislado, tipo de carbapenemasa,
presencia de coinfeccion / infeccion polimicrobiana, Susceptibilidad antimicrobiana relevante:

resistencia a colistina, susceptibilidad a ceftazidima/avibactam, bacteriemia persistente).

3. Factores terapéuticos (Uso de ceftazidima/avibactam como monoterapia o
combinacion, fArmaco concomitante tiempo desde cultivo indice hasta inicio de CAZ-AVI,

duracion del tratamiento, control de foco, perfil de seguridad asociado al tratamiento).

Se registraron variables demograficas y clinicas al inicio del episodio infeccioso,
incluyendo edad, sexo, servicio de hospitalizaciéon y comorbilidad basal evaluada mediante
indice de Charlson. Se documentaron comorbilidades relevantes como trasplante de 6érgano
solido, cirrosis, neoplasia hematoldgica, neutropenia (<500 células/mm?®), uso de

inmunosupresores y corticoterapia cronica.

La severidad del episodio se evalu6 mediante presencia de shock séptico, puntajes Pitt
y SOFA al diagnostico, asi como necesidad de ventilacidn mecanica, vasopresores o terapia de

reemplazo renal aguda. Se calculé ademas el puntaje INCREMENT-CPE.

Las infecciones se clasificaron segun tipo clinico (bacteriemia, intraabdominal, ITUc,
neumonia o piel y partes blandas), segun registro. En casos de bacteriemia se consign6 el foco
primario. La persistencia bacteriémica se defini6 como hemocultivos positivos >48 horas tras

inicio de terapia activa.

Se registraron microorganismo aislado, tipo de carbapenemasa y concentraciéon minima

inhibitoria (MIC) para ceftazidima/avibactam. La terapia empirica se considerd apropiada
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cuando fue activa in vitro frente al aislamiento. El tiempo hasta terapia efectiva se calcul6 desde

la toma del cultivo indice hasta la administracion de un antibiotico activo.

Ceftazidima/avibactam se considero terapia de rescate cuando fue iniciado tras fracaso
clinico o microbiolégico de esquemas previos. Se documentd modalidad (monoterapia o

combinacion), ajuste de dosis segliin funcién renal y duracion del tratamiento.

El desenlace primario fue mortalidad por cualquier causa a 30 dias. Los desenlaces
secundarios incluyeron estancia hospitalaria, aclaramiento microbioldgico y eventos adversos

relacionados con el tratamiento.

3.4. Poblacion y Muestra

Poblacion

Todos los pacientes hospitalizados con infeccion confirmada por EPC que recibieron
CAZ/AVI como terapia de rescate en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

durante el periodo 2023-2025.

Muestra

Se realiz6 un muestreo consecutivo (censal), incluyendo a todos los pacientes elegibles
que recibieron CAZ/AVI como terapia de rescate entre 2023 y 2025 en el hospital contando
con una muestra de 22 pacientes luego de seleccion de muestra (Figura 1). Debido a que el uso
de CAZ/AVI es restringido y el nimero de eventos de mortalidad fue limitado, no se planted
un calculo muestral para hip6tesis confirmatoria; el estudio se disefid para describir la cohorte,
comparar caracteristicas entre supervivientes y no supervivientes a 30 dias y explorar factores

asociados a mortalidad.



39

Ilustracion 1 Seleccion de muestra

Pacientes que recibieron ceftazidima/avibactam en el periodo
2023-2025
(n=40)

~ R
Excluidos (n=18):
* Menor de 18 afios: 1
* Infeccion polimicrobiana: 7
reraaeae * Tratamiento dirigido frente a otros patégenos no Enterobacterales: 4
* Terapia basada en colonizacion por EPC: 3
* Episodios repetidos en mismo paciente en diferentes hospitalizaciones: 3

\ A

Pacientes que recibieron ceftazidimalavibactam como terapia de
rescate
(n=22)

Criterios de Inclusion:

- Pacientes >=18 afios hospitalizados en Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen (HNGAI)

- Infeccidn clinica y microbiolégicamente confirmada por EPC confirmado asociado a
clinica.

- Recibir CAZ/AVI como terapia de rescate, definida como su administracion posterior
al inicio de al menos un esquema antibidtico previo.

- Disponibilidad de informacién clinica, microbioldgica y terapéutica suficiente para la
evaluacion del desenlace.

- Seguimiento disponible para la evaluacion de mortalidad a 30 dias desde el cultivo

indice.

Criterios de Exclusion
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- Aislamiento microbioldgico compatible con colonizacion sin evidencia clinica de
infeccion activa.

- Pacientes que recibieron CAZ/AVI como terapia empirica o de primera linea, y no
como terapia de rescate.

- Infecciones polimicrobianas en las que los EPC no fueron considerados el patégeno
principal del episodio infeccioso.

- Episodios infecciosos recurrentes en un mismo paciente durante el periodo de estudio

(solo se considerd el primer episodio).

El evento de interés estuvo condicionada por la mortalidad a 30 dias, clasificdndose a
los pacientes en dos grupos analiticos: no supervivientes a 30 dias y supervivientes a 30 dias.
No se incluyd un grupo externo de comparacion basado en la BAT, debido a la limitada
comparabilidad y al riesgo de sesgo de tiempo inmortal, dado que CAZ/AVI se ha utilizado

exclusivamente como terapia de rescate en el centro.

Elinicio del seguimiento (dia 0) se definié como la fecha de obtencion del cultivo indice
que confirm¢ la infeccién por EPC. La infeccion fue determinada por la validacion del
especialista en enfermedades infecciosas que avale el tratamiento segiin normativa institucional
(requerimientos de pre autorizacion por dicha especialidad para inicio del tratamiento con

CAZ/AVI).

A partir de este punto, los pacientes fueron seguidos retrospectivamente hasta la
ocurrencia del desenlace de interés (muerte por cualquier causa) o hasta completar 30 dias de

seguimiento, lo que ocurriera primero.

3.5. Instrumentos
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La identificacion inicial de los pacientes se realizara a partir de los registros de
dispensacion de la Farmacia de Areas Especiales, donde se documenta el uso de CAZ/AVL.
Asimismo, se revisaran las solicitudes de uso del antimicrobiano visadas y aprobadas por el
Servicio de Infectologia para su presentacion al Comité Farmacoterapéutico (CFT)

institucional.

A partir de estos registros se elaborard el listado preliminar de pacientes expuestos, el
cual serd posteriormente contrastado con la informacion clinica y microbiologica consignada
en el sistema ESSI y en las historias clinicas electronicas, con el fin de confirmar los criterios

de inclusion, definir el episodio indice y completar las variables del estudio.

Posteriormente, se seleccionaran los episodios indices de infeccion, excluyéndose
aislamientos correspondientes a vigilancia microbioldgica o colonizacion. Se empleara un
muestreo no probabilistico de tipo censal, incluyendo la totalidad de pacientes elegibles, con
el propoésito de minimizar el sesgo de seleccion y maximizar el tamafio muestral disponible,

considerando el uso restringido del antibidtico en estudio.

La informacion clinica, microbioldgica y terapéutica fue obtenida mediante revision de
historias clinicas electronicas, reportes de laboratorio y registros institucionales. Los datos
fueron registrados en una base estructurada disefiada en la plataforma REDCap (Research
Electronic Data Capture), asegurando estandarizacion de definiciones y control de calidad de
la informacion. Cada episodio fue anonimizado, eliminando identificadores personales.

(ANEXO 5)
3.6. Procedimientos

Se contd con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen, asi como de la Universidad Nacional Federico Villarreal, para
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su revision ética, metodologica y su autorizacion institucional previo a la revision de historias

clinicas.

Se verifico la integridad, consistencia temporal, asi como los rangos de tiempo de
interés. Se depuraron episodios duplicados y quienes tienen datos faltantes, seguidamente se

realiz6 un analisis descriptivo de las variables continuas.

El proceso de extraccion de la informacion fue realizado en el servicio de infectologia.
La calidad de la informacidon fue supervisada mediante revision por dos especialistas en
Enfermedades Infecciosas y Tropicales del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,

quienes validaran la pertinencia clinica de los datos recolectados.

Adicionalmente, se efectud una verificacion aleatoria del 10% de los registros mediante
doble revision independiente, con el proposito de evaluar la concordancia interobservador y

asegurar la consistencia de la base de datos final.

El seguimiento se realizard mediante revision de registros clinicos hasta los 30 dias
desde el cultivo indice. Los casos sin informacion disponible sobre el estado vital seran
considerados pérdidas de seguimiento y excluidos del analisis de desenlace. No se realizara

imputacion de datos faltantes; su frecuencia sera reportada y descrita.

3.7. Analisis de datos

El procesamiento y andlisis de los datos se realizo utilizando el software Stata version

18.0 (StataCorp, College Station, TX, USA).

Inicialmente, se efectud un andlisis descriptivo de la cohorte total. Las variables
continuas se expresaron como mediana y rango intercuartilico (RIC), mientras que las

categdricas como frecuencias y porcentajes.
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Posteriormente, se realizd6 un andlisis bivariado comparando a los pacientes
supervivientes y no supervivientes a 30 dias. Para la comparacion de variables categoricas se
emple6 la prueba exacta de Fisher, y para las variables continuas la prueba de Mann-Whitney

U para muestras independientes, previa evaluacion de supuestos de normalidad.

Con el objetivo de identificar factores asociados a mortalidad a 30 dias, Debido al bajo
nimero de eventos, se utilizo regresion logistica penalizada de Firth para reducir sesgo por
pequenas muestras, realizando un enfoque parsimonioso, restringiendo el nimero de

predictores incluidos para evitar sobreajuste.

Los resultados se reportardn como odds ratios (OR) con sus respectivos intervalos de

confianza al 95% (1C95%).

Se considerara un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

3.8. Consideraciones Eticas

El presente proyecto de investigacion se desarrolld respetando los principios bioéticos
fundamentales que rigen la investigacion en seres humanos: autonomia, no maleficencia,
beneficencia, justicia y respeto por las personas.

Dado que se trata de un estudio observacional retrospectivo basado en la revision de
registros clinicos y microbiologicos previamente generados como parte de la atencion habitual,
la investigacion no implica intervencion directa sobre los pacientes ni modificacion de su
manejo terapéutico, por lo que se considera de riesgo minimo.

Con el objetivo de garantizar la confidencialidad de la informacion, los datos fueron
anonimizados mediante la asignacion de un coédigo Unico a cada participante. La clave de
correspondencia entre los codigos y la identidad de los pacientes sera resguardada

exclusivamente por el investigador principal, sin ser incluida en la base de datos analitica.
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Asimismo, la informacion serd almacenada en plataformas institucionales seguras y de acceso
restringido.

El estudio fue aprobado por Comité de ética e investigacion (CIE) de la Universidad
Nacional Federico Villarreal y Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, para uso de
informacion y su ejecucion.

En virtud de la naturaleza retrospectiva del estudio, el uso de datos secundarios y la
imposibilidad préactica de contactar a los pacientes, no se requiri6 la obtencion de

consentimiento informado individual.
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IV.RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes con infecciones por EPC tratados con
ceftazidima/avibactam como terapia de rescate entre 2023 y 2025. La mediana de edad fue de
52.5 afios (RIC 43-66) y 68.2% fueron varones. Las caracteristicas clinicas, microbiologicas

basales de la cohorte se describen en la Tabla 1.

Tabla 1

Caracteristicas basales de los pacientes con infeccion por Enterobacterales productores de

carbapenemasas tratados con ceftazidima/avibactam.

Variable n (%)
Edad (mediana, RIQ) 52.5 (43.0-66.0)
Sexo masculino 15 (68.2)

Sala de hospitalizaciéon al inicio de

infeccion por EPC

Trasplante de 6rgano sélido 9(41.0)
ucCl 4 (18.2)
Cirugia 4 (18.2)
Hematologia 3 (13.6)
Otros 2(9.0)
Estancia en UCI previa en tltimos 90 dias 7 (31.8)
Hospitalizacion previa en ultimos 30 dias 18 (81.2)
Indice de Charlson (mediana, RIQ) 3.5(2-5)
Comorbilidades
Trasplante de 6rgano sé6lido 8(36.4)
Cirrosis 7 (31.8)
Neoplasia hematologica 4 (18.2)
Neutropenia 5(22.7)

Uso de inmunosupresores 10 (45.5)



Corticoterapia cronica
Antibioticos previos en ultimos 90 dias
Tipo de infeccion
Bacteriemia
Infeccion intrabdominal
ITUc
Neumonia
Infeccion piel y partes blandas
Foco de bacteriemia
Intraabdominal
Urinario
Aislamiento bacteriano
Klebsiella pneumoniae
E. coli
Enterobacter cloacae
Tipo de carbapenemasa
KPC
NDM
OXA-48
NDM+ VIM
KPC+ VIM

9 (40.9)
19 (86.4)

13 (60.0)
5(22.7)
2(9.1)

1 (4.5)

1 (4.5)

7(53.8)
3(23.1)

20 (91.0)
1 (4.5)
1 (4.5)

17 (77.3)
2(9.2)
1 (4.5)
1 (4.5)
1 (4.5)
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*EPC: Enterobacterales productores de carbapenemasas; UCI: Unidad de Cuidados

Intensivos; ITUc: infeccion del tracto urinario complicada. El indice de Charlson se utiliz6 para

estimar carga de comorbilidad basal. El puntaje Pitt y SOFA se calcularon al inicio del episodio

infeccioso.

La mayoria de episodios se iniciaron en salas de hospitalizacion de alta complejidad,

principalmente unidades de trasplante de organo soélido, seguidas de UCI y servicios
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quirargicos. La bacteriemia fue la presentacion clinica mas frecuente (60.0%), predominando
el foco intraabdominal (53.8%). Klebsiella pneumoniae productora de KPC constituyo el
principal aislamiento microbioldgico (91.0%). Se encontraron 2 aislamientos que tenian co-
produccion de carbapenemasas (1 en K. pneumoniae - blaxpct blavim y 1 en E.coli blanpm +
blaviv), y un aislamiento de Enterobacter cloacae con blaNDM. En relacion con el perfil de
susceptibilidad, la resistencia a colistina se documento en el 13.6% de los aislamientos (n=3).
La concentracion minima inhibitoria (MIC) para ceftazidima/avibactam mostrd una mediana
de 1 pg/mL (RIC: 1-4), con valores extremos de hasta 16 pg/mL. En el subgrupo de pacientes
con bacteriemia (n=13), la persistencia bacteriémica se document6 en el 23.1% de los casos

(n=3).

En relacion con la severidad del episodio infeccioso, el 50% de los pacientes presentd
shock séptico al inicio del cuadro. La mediana del puntaje Pitt de bacteriemia fue de 3.5 (RIC:
2-5), mientras que la mediana del puntaje SOFA fue de 5.5 (RIC: 3-10). En cuanto a
requerimientos de soporte critico, el 18.2% de los pacientes requirié ventilacion mecénica, el
54.5% recibid vasopresores y el 31.8% preciso terapia de reemplazo renal aguda. A su vez, la

mediana del puntaje INCREMENT-CPE fue de 10 (RIC: 5-13).

La terapia antibiotica empirica activa frente al aislamiento se administré unicamente en
el 9.1% de los pacientes (n=2). El tiempo hasta la instauracion de terapia efectiva presentd una
mediana de 132 horas (RIC: 96-192), con una amplia dispersion y valores extremos que

alcanzaron hasta 816 horas desde el cultivo indice.

En relacion con el manejo terapéutico, el 31.8% (n=7) de los pacientes requiri6 ajuste
de dosis de ceftazidima/avibactam segliin funcion renal. La duracion del tratamiento presentd

una mediana de 10.5 dias (RIC: 7-14), con un rango que oscilé entre 2 y 20 dias. El uso de
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ceftazidima/avibactam se administrd en proporciones equivalentes como monoterapia y en
terapia combinada (50% cada una). Entre los esquemas combinados, los antibioticos
concomitantes mas empleados fueron aztreonam (n=4), metronidazol (n=3), tigeciclina (n=2)

y meropenem (n=2).

En relacion con la seguridad del tratamiento, se documentaron eventos adversos en baja
frecuencia. La nefrotoxicidad se observd en un paciente (4.5%). Asimismo, se registraron
eventos adversos no renales en dos pacientes (9.1%), consistentes en injuria hepatica
colestdsica y un evento neurologico caracterizado por desorientacion y verborrea, que motivo
la suspension del tratamiento. No se reportaron otros eventos adversos relevantes durante el

periodo de seguimiento.

La mortalidad global a 30 dias fue de 22.7% (5/22 pacientes). Al comparar
sobrevivientes y no sobrevivientes a 30 dias (Tabla 2), se evidencié una mayor severidad
clinica en el grupo de no sobrevivientes, reflejada en puntajes SOFA significativamente mas
altos (12 vs 5, P=0.024). Asimismo, estos pacientes presentaron una menor duracion del
tratamiento con ceftazidima/avibactam y ausencia de aclaramiento microbioldgico. No se
observaron diferencias significativas en edad, comorbilidad basal ni retraso a la instauracion

de terapia dirigida.

Entre los pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion, la mediana del tiempo

hasta la muerte fue de 17 dias (RIC: 9.5-35.5).

Tabla 2

Comparacion de caracteristicas clinicas y terapéuticas segun mortalidad a 30 dias.

Variable Sobrevivientes No sobrevivientes Valor P



Edad (afos)
(mediana, RIQ)
indice de Charlson
(mediana, RIQ)
Puntaje Pitt
(mediana, RIQ)

SOFA  (mediana,
RIQ)
INCREMENT-
CPE (mediana,
RIQ)

Retraso a CAZ/AVI
(dias)  (mediana,
RIQ)

Duracion
CAZ/AVI  (dias)

(mediana, RIQ)
Estancia
hospitalaria (dias)
(mediana, RIQ)
Aclaramiento
microbiologico, n
(%0)

Ajuste de
CAZ/AVI a funcion

renal, n (%)

n=17
55 (43-67)

4 (3-5)

3 (2-4)

5(3-7)

10 (5-13)

8 (4-15)

14 (10-14)

55 (39-71)

15 (88.2)

5(29.4)

n=>5

45 (43-49)

3(2-3)

5 (4-5)

12 (8-13)

10 (10-13)

5(5-7)

5 (3-7)

33 (23-50)

0(0.0)

2 (40.0)

0.209

0.363

0.062

0.024

0.184

0.636

0.002

0.126

<0.001

1.000

49

*SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; INCREMENT-CPE: indice pronéstico para

infecciones  por

Enterobacterales

productores  de

carb apenemasas;

CAZ/AVI:
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ceftazidima/avibactam. El aclaramiento microbioldgico se defini6 como negativizacion de

cultivos de control posteriores al inicio de terapia activa.

En el andlisis multivariable exploratorio mediante regresion logistica penalizada de
Firth, un mayor puntaje SOFA se asocid de forma independiente con mortalidad a 30 dias (OR
1.36; IC95% 1.01-1.84; p=0.044). El retraso en la instauracion de ceftazidima/avibactam no

mostrd asociacion significativa con el desenlace. (Tabla 3)

Tabla 3

Modelo logistico penalizado exploratorio para mortalidad a 30 dias

Variable OR 1C95% p
SOFA 1.36 1.01-1.84 0.044
Retraso a CAZ/AVI (dias) 0.90 0.74-1.10 0.308

*CAZ/AVTI: ceftazidima/avibactam; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

En la Tabla 4 se detallan las caracteristicas individuales de cada episodio infeccioso.
Se observo que la combinacion con aztreonam fue utilizada principalmente en aislamientos
con produccion de metalo-B-lactamasas (b/anpm 0 co-produccion), administrandose en infusion
prolongada en asociacion con ceftazidima/avibactam. Asimismo, se documento variabilidad en
las dosis empleadas de ceftazidima/avibactam (2.5 g cada 8 horas en la mayoria de casos), con
reduccidn a esquemas ajustados (0.94—1.25 g segun intervalo) en pacientes con deterioro de la
funcion renal o en terapia de reemplazo renal. De manera relevante, 71.4% (5/7) de los

pacientes que requirieron ajuste de dosis segiin funcion renal sobrevivieron a los 30 dias.

En cuanto a los cinco pacientes fallecidos dentro de los 30 dias, estos correspondieron
predominantemente a infecciones intraabdominales o bacteriemias asociadas a alta severidad

clinica y compromiso multiorganico. En varios de ellos, la duracién del tratamiento con
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ceftazidima/avibactam fue menor a 7 dias (4/5; 80%) y no se documentd aclaramiento

microbioldgico en ninguno de ellos. Ninguno de los fallecimientos se atribuyd directamente a

eventos adversos relacionados con el farmaco.

Tabla 4

Caracteristicas clinicas, microbiologicas y terapéuticas individuales de los episodios de

infeccion

por

Enterobacterales

ceftazidima/avibactam como terapia de rescate

Ca
S0

EP

001

EP
C-
002

EP
C-
003

Infecciéon

Bacteriemi
a (foco:
Piel/partes
blandas -
fasceitis
necrotizan
te)

Bacteriemi
a (foco:
Intraabdo
minal)

Bacteriemi
a (foco:
biliar)

Comorbilidade Terapia
s ATB
dirigida
inicial
Leucemia COL+MEM
linfoblastica
aguda
Leucemia COL+TGC
linfoblastica
aguda
Post trasplante COL+
hepatico MEM

productores

Aislamie = Tiemp
nto 0

bacteria hasta

noy gen CAZ/
de AVI

resistenc | (dias)
ia

K.pneum 5

oniae

blagpc

K.pneum 10

oniae

blagpc

E. coli 8

blanpm +

bld VIM

de

Indica

cion de
CAZ/
AVI

2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 4
horas)
+AZT
2g
cada 8
horas
EV
(infusi
on 3
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen?2
horas)
+
MEM
2g
cada 8
horas
EV
(infusi
on 3
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen3
horas)
+AZT

2g

carbapenemasas

Mortali
dad a
30 dias

Ajuste
dosis
CAZ/
AVI
segin
funcio
n
renal
Fallece No

Sobrevi No
ve

Sobrevi No
ve

tratados  con
Duracio = Reaccion
n de adversa
tratami
ento
con
CAZ/A
VI
3 R
20 Injuria
hepatica
(colestasi
s)
10 -



EP
C-
004

EP
C-
005

EP
C-
006

EP
C-
007

EP
C-
008

Bacteriemi
a (foco:
Urinario)

ITU
complicad
a

Bacteriemi
a (foco:
Intraabdo
minal)

Infeccion
intraabdo
minal

Infeccion
intraabdo
minal

Trasplante renal

Cirrosis hepatica

Post trasplante
hepatico
/Enfermedad
renal cronica -
TRR

Post trasplante
hepatico

Cirrosis
hepatica/Tuberc
ulosis
extrapulmonar

COL+
MEM

COL+
MEM

COL+TGC

COL+
MEM-+TGC

COL+
MEM+TGC

K.pneum
oniae
blaxpc

K.pneum
oniae
blagpc

K.pneum
oniae
blaxpc

K.pneum
oniae
blagpc

K.pneum
oniae
blagpc +
bl(lle

26

18

cada 8
horas
EV
(infusi
on 3
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 4
horas)
1,25gr
cada 8
horas
EV
(infusi
on en 4
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen3
horas)
hasta
dia 7,
luego
corrige
dosis a
0.94g
cada
24
horas
EV
2g
cada 8
horas
EV
(infusi
on 3
horas)
hasta
dia 2,
luego
corrige
dosis a
1,25gr
cada 8
horas
EV +
MEM
2g
cada 8
horas
EV
(infusi
on 3
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 8
horas)
+AZT
2g
cada 6
horas

Sobrevi
ve

Sobrevi
ve

Sobrevi
ve

Fallece

Sobrevi
ve

No

No
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EP

009

EP
C-
010

EP
C-
011

EP
C-
012

EP
C-
013

EP
C-
014

EP
C-
015

Bacteriemi
a (foco:
Intraabdo
minal)

Bacteriemi
a (foco:
Urinario)

ITU
complicad
a

Infeccion
piel y
partes
blandas

Infeccion
intraabdo
minal

Bacteriemi
a (foco:
Intraabdo
minal)

Bacteriemi
a (foco:
Intraabdo
minal)

Cirrosis hepatica

Leucemia
linfoblastica
aguda

Leucemia
linfoblastica
aguda/Falla

cardiaca cronica

Falla intestinal
/Sindrome
Sweet

Enfermedad
renal cronica
/Multioperada
abdominal

Fibrilacion
auricular/Portad
or de valvula
protésica
mitral/Multioper
ado

Post trasplante
hepatico/Hipotir
oidismo

COL+
MEM

MEM+
AMK

COL+
MEM

COLA+TGC+

MEM

COL+TGC+
MEM

COL+TGC+
MEM

COL+
MEM

K.pneum 5
oniae
blaxec

K.pneum 5
oniae
blagpc

K.pneum 3
oniae
blaxec

K.pneum 3
oniae
blaxpc

K.pneum 11
oniae
blaxpm

K.pneum 6
oniae
blagpc

K.pneum 8
oniae
blagpc

EV
(Infusi
on3
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen8
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen4
horas)
0,94gr
cada
12
horas
(infusi
on3
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 4
horas)
+MTR
500mg
EV
cada 8
horas

2,5gr
(ler
dia),
luego
0.94g
EV
cada
24
horas +
AZT
2g,
luego
1g EV
cada
24
horas
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 2
horas)
+MTR
500 mg
EV
q8h
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 6
horas)

Fallece

Sobrevi
ve

Sobrevi
ve

Sobrevi
ve

Fallece

Sobrevi
ve

Sobrevi
ve

No

Si

Si

No

No
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EP
C-
016

EP
C-
017

EP
C-
018

EP

019

EP
C-
020

EP
C-
021

EP
C-
022

Bacteriemi
a (foco:
Intraabdo
minal)

Bacteriemi
a (foco:
Catéter/C
\(®)

Bacteriemi
a (foco:
Urinario)

Neumonia

Infeccion
intraabdo
minal

Infeccion
intraabdo
minal

Bacteriemi
a (foco:
Desconoci
do)

Multioperado
abdominal
/Cirrosis
hepatica/Traspla
ntado
renal/Fibrilacion
auricular

Lupus
eritematoso
sistémico/HTA/
Psoriasis

Trasplante renal

Portador de
valvula
protésica
aortica/Enferme
dad vascular
periférica

Multioperada
abdominal -
Derivacion

biliodigestiva

Multioperada
abdominal —
post
apendicectomia

Leucemia
mieloide aguda

COL+
MEM

COL+
MEM

MEM

COL+TGC

COL+TGC

MEM

COL+
MEM

K.pneum 7
oniae
blagpc

K.pneum 8
oniae
blaKPC

K.pneum 34
oniae
blaoxas

K.pneum 3
oniae
blagpc

Enteroba 20
cter

cloacae

blanpm

K.pneum 4
oniae
blagpc

K.pneum 15
oniae
blakpc

2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 2
horas)
+TGC
100mg
EV
(carga)
luego
50mg
cada
12
horas
EV
1,25gr
cada
12h
EV
(infusi
on de 4
horas)
0.94¢g
EV
cada
24
horas
(infusi
on 3
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 2
horas)
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
onen 2
horas)
+ MTR
500mg
EV
cada 8
horas
2,5gr
cada 8
horas
EV
(infusi
on en 2
horas)
+TGC
100mg
EV
(carga)
luego
50mg
cada
12
horas
EV
2,5gr
cada 8
horas
EV

Fallece

Sobrevi
ve

Sobrevi
ve

Sobrevi
ve

Sobrevi

ve

Sobrevi
ve

Sobrevi
ve

No

Si

Si

No

No

No
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Encefalo
patia,
verborrea
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(infusi
onen 4
horas)

*CAZ/AVI: ceftazidima/avibactam; COL: colistina; MEM: meropenem; TGC: tigeciclina;
AMK: amikacina; AZT: aztreonam; MTR: metronidazol; CVC: catéter venoso central; TRR:
terapia de reemplazo renal.
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V. DISCUSION

Ceftazidima/avibactam en terapia de rescate

En el presente estudio unicéntrico de cohorte retrospectiva, correspondio a un escenario
donde CAZ/AVI y su utilizaciéon como terapia de rescate, iniciada tras fracaso clinico o
microbiologico de esquemas previos en pacientes de elevada complejidad clinica. En dicha
poblacién la mortalidad por cualquier motivo a 30 dias se mantuvo en rango comparable con
respecto a otras series “salvage therapy” en tratamiento de Enterobacterales productores de
carbapenemasas, aunque se muestran variaciones con respecto a severidad, foco infeccioso y
mecanismos de resistencia. En Tumbarello incluté un numero mayor de pacientes solo
abarcando paciente con infeccion confirmada de Klebsiella pneumoniae productora de KPC
tratados con CAZ/AVI de rescate su mortalidad a 30 dias fue de 34.1%, en comparacion al

estudio presente 22.7% (5/22). (Tumbarello et al., 2019)

En nuestra cohorte, la terapia se administrd6 como monoterapia y como terapia
combinada en proporciones similares. Este hallazgo refleja practica clinica real: la
combinacion suele reservarse para cuadros mas graves, focos de dificil control o
sospecha/confirmacion de metalo-f-lactamasas (MBL), donde CAZ/AVI carece de actividad
intrinseca y puede requerirse estrategia con aztreonam para cubrir el componente
MBL.(Huespe et al., 2025) En este punto, la interpretacion debe ser prudente por el potencial

sesgo de indicacion (los pacientes mas graves reciben combinaciones).

SOFA como determinante en el pronostico

Los pacientes que fallecieron presentaron valores marcadamente superiores y en el
analisis exploratorio con regresion penalizada, cada incremento en puntaje se asocié con mayor

probabilidad de deceso a 30 dias; aquel patron presenta congruencia con la literatura, por lo
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que en infecciones por EPC, el estado fisiologico del huésped explica una proporcion sustantiva

de riesgo incluso en disponibilidad de terapia activa.

Tiempo a inicio de ceftazidima/avibactam

En el estudio a pesar de que en el multivariado no se mostr6 asociacion significativa,
este resultado debe evaluarse con cuidado; ya que el estudio incluye exclusivamente pacientes
tratados con ceftazidima/avibactam como terapia de rescate por lo que su retraso forma parte
del propio criterio de indicacion; reduciendo la variabilidad. La severidad y el dafio
multiorgdnico (DMO) pueden dominar el riesgo y enmascarar el efecto del tiempo, en especial

con el bajo nimero de eventos.

Variables clinicas, microbiologicas y terapéuticas

Al comparar los sobrevivientes y no sobrevivientes a 30 dias, emergen sefiales
clinicamente consistentes; la primera de ellas, determinado por la ausencia de aclaramiento
microbiologico en los fallecidos y en segundo lugar, la menor exposicion a CAZ/AVI del grupo
de no sobrevivientes; dos puntos, los cuales deben interpretarse con cautela. La falta de
negativizacion posiblemente refleje el fracaso terapéutico asociado o no al control de foco y en
cuadros criticos una posible asociacién con mayor mortalidad. Por su parte, la menor duracion
del tratamiento probablemente actia como marcador de deceso precoz o de futilidad

terapéutica mas que aquel que produce el desenlace.

Desde una perspectiva microbiologica, la predominancia de KPC, la presencia
minoritaria de MBL y coproductores. Demostrando una distribucion relevante por la accion de
CAZ/AVI frente a serinocarbapenemasas, pero no frente a MBL, la evidencia mas reciente
favorece estrategias combinadas como CAZ/AVI mas aztreonam en caso de MBL. (Huespe

etal., 2025) En comparacion a otros estudios en Peru Sacsaquispe-Contreras evaluo 12
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hospitales distribuidos en 10 regiones, aislando 83 cepas con predominio de blaNDM (67.5%),
seguido de blaKPC (21.7%) y otros, esto se puede deber a afios distintos y mapa microbiologico
de los establecimientos, y que a pesar del reemplazo en Pert de blaKPC-2 por blaNDM-1 tras
el afio 2017, en nuestro caso predomind KPC, mas dicho aislamiento puede estar sesgado por
la no inclusion del brazo que no recibié CAZ-AVI pero si la mejor terapia disponible (BAT),

con desenlace incierto. (Cuicapuza et al., 2024; Krapp et al., 2025)

Adicionalmente, concordando con literatura se presentd un caso de KPC resistente a
CAZ/AVI, la cual advierte la posibilidad de resistencia emergente a CAZ/AVI, mediada por
variantes de KPC, justifica la vigilancia del MIC y evolucién clinica ante persistencia de

bacteriemia. (Alsenani et al., 2022)

En relacion con monoterapia y combinacion, la evidencia es heterogénea. En nuestro
caso se evidenciaron esquemas combinados (11/22), en su mayoria por foco de aislamiento.
coberturando bacterias que pudieran coexistir con EPC y por carbapenemasa asociado. En un
metaanalisis reciente no se demostrd superioridad consistente en combinacion sobre la
monoterapia en reduccién a 30 dias de mortalidad, aunque puede persistir confusion por
indicacion, foco, severidad, mecanismos de resistencia y diferente exposicion en caso nuestro

(salvage therapy) (Hsu et al., 2024)

Efectos adversos y perfil de seguridad

Los eventos documentados presentaron una baja frecuencia, con nefrotoxicidad
infrecuente y eventos no renales escasos. Este perfil es clinicamente relevante, ya que
historicamente, las alternativas a su uso en EPC, incluyeron polimixinas y aminoglucdsidos,
farmacos con posibilidad de dafio nefroldgico importante. En estudios comparativos, CAZ/AVI

se asocio a mejor desenlace con respecto a polimixinas, no evaluado en nuestro estudio mas si
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el balance riesgo-beneficio favorable en pacientes criticos en tratados con

ceftazidima/avibactam. (Chen et al., 2024; van Duin et al., 2018)

INCREMENT-CPE en la estratificacion de riesgo.

Aunque el puntaje INCREMENTE-CPE en la cohorte fue elevado, no demostro
diferencias significativas entre sobrevivientes y no sobrevivientes, mas su utilidad conceptual
se mantiene; ya que, dicho modelo fue desarrollado como modelo predictivo de mortalidad
para infecciones por EPC. En pacientes tratados con ceftazidima/avibactam, se observo que
puntos de corte elevado de INCREMENTE-CPE, asi como gPitt  score, incrementa la
probabilidad post-test de mortalidad, lo que respalda su inclusion en el estudio como variable
de severidad en el andlisis y herramienta con posibilidad de comparar entre estudios. Sin
embargo, el tamafio muestral limitado, la capacidad de discriminacién puede disminuir por
compresion de puntajes en rangos altos y por la baja potencia estadistica. (Jorgensen et al.,

2020)

Limitaciones e implicancias

El estudio en primer lugar, posee un tamaino muestral final reducido (n=22) estando
determinado por la poblacion accesible de pacientes que recibieron CAZ/AVI como rescate y
cumplieron criterios de infeccion clinica (excluyendo colonizacion, polimicrobianas y otros
escenarios), lo cual limita potencia para detectar asociaciones moderadas y amplia la

incertidumbre de las estimaciones.

En segundo lugar, el disefio retrospectivo unicéntrico puede introducir sesgos de
seleccion e informacion, ademas de heterogeneidad en decisiones clinicas (momento de inicio,
eleccion de combinacion, control de foco y soporte). Tercero, existe confusion por indicacion:

variables como combinacion terapéutica, duracion del tratamiento y retraso hasta terapia
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efectiva estan influenciadas por la severidad y por la evolucién clinica, por lo que no deben
interpretarse como causales. Cuarto, la mezcla de mecanismos de resistencia dificulta la
capacidad estratificar por subgrupos y de atribuir efectos a una estrategia especifica, ademas la
ausencia de un grupo control contemporaneo sin CAZ/AVI impide la comparacion de la

efectividad relativa en el hospital.

A pesar de las limitaciones, la cohorte aporta informacion valiosa, demostrando que el
desenlace principal dependio criticamente del SOFA, marca la relevancia del aclaramiento
microbiologico como marcador de respuesta y documenta un perfil de seguridad favorable en
el contexto “real world”. En conjunto con hallazgos que respaldan priorizar un diagndstico
oportuno, optimizacion del soporte, control de foco y seleccion de esquema dirigido, en linea
con recomendaciones de guias de manejo de infecciones por gramnegativos resistentes.

(Dickstein et al., 2025)
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VI. CONCLUSIONES

En la cohorte la mortalidad a 30 dias fue de 22.7%, consistente con escenarios de rescate,
desenlace dependio6 de la gravedad basal y del soporte, asi como del control de foco, mas
que del antibidtico aislado.

La severidad por SOFA al inicio del episodio fue el predictor més robusto del desenlace,
los pacientes fallecidos presentaron mayores valores, y en el analisis exploratorio se asocio
con mayor probabilidad de mortalidad; sugiriendo que la disfuncién orgénica al diagndstico
marca el pronostico incluso en tratamiento con la terapia dirigida.

El aclaramiento microbioloégico tuvo una asociacion fuerte con mortalidad en el analisis
comparativo. Reforzando que la negativizacion microbiologica se consideraria un
marcador de respuesta, integrandose al control del foco y adecuacion de esquema de
tratamiento.

El INCREMENT-CPE aunque no discrimind mortalidad de forma significativa, se
mantuvo elevado en ambos grupos sugiriendo una poblacion globalmente severa y un
posible efecto por el tamafio muestral por lo que sigue siendo util para estratificar riesgo
basal.

No se evidencio superioridad entre monoterapia y terapia combinada, ni en el tiempo de
inicio, debiendo interpretarse con cautela por el nimero reducido de eventos.

Eventos adversos fueron infrecuentes, apoyando un perfil de seguridad favorable en

comparacion con otras alternativas.
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VII. RECOMENDACIONES

Priorizar el reconocimiento temprano de la severidad y el 6ptimo soporte, una ruta de
manejo que asegure la evaluacion temprana y medidas de reanimacion y soporte
estandarizados.

Implementar protocolos de control de foco y cultivos control en caso de bacteriemia, debido
a que el aclaramiento microbioldgico se relaciona estrechamente con el desenlace.
Mantener como opcion clave el uso de CAZ/AVI como opcion frente a
serinocarbapenemasas y en terapia combinada frente a metalobetalactamasas. Priorizando
su uso temprano para evitar los escenarios con retraso en su inicio.

Usar criterios de KDIGO para vigilar AKI, evitar la exposicion innecesaria a nefrotoxicos
o limitar su duracién manteniendo un seguimiento estricto y asegurar ajuste por funcioén
renal y en paciente criticas, considerando estrategias de optimizacion.

Cuando se cuente con una poblacién mayor incluir un comparador contemporaneo como
BAT para evaluar la efectividad relativa.

Valorar realizar un estudio multicéntrico en hospitales de referencia para aumentar poder

estadistico y poder modelar multiples predictores.
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ee Categorizacio
e Variable (campo Definicion de Estadigraf
geston REDCap) operacional variabl | " / 0
o codificacion
Desenlace | Mortalidad a 30 dias | Fallecimiento | Categér | 1=Si; 0=No n (%)
primario por cualquier |ica
causa dentro dicoto
de los 30 dias | mica
posteriores a t0
(cultivo indice)
segun se
constata en
historia clinica
Desenlaces | Tiempo a muerte Dias desde t0 | Cuantit | Dias (>=0) Mediana
secundario hasta la fecha | ativa
s de muerte. continu
a
Desenlaces | Estancia hospitalaria | Dias desde Cuantit | Dias Mediana
secundario | total ingreso ativa
s hospitalario continu
hasta a
alta/defuncion.
Desenlaces | Estancia en UCI Dias de Cuantit | Dias Mediana
secundario estancia en ativa
S UCI (si continu
corresponde). |a
Desenlaces | Aclaramiento Resultado de | Categor | 1=Si; 2=No; n (%)
secundario | microbiolégico negativizacioén |ica 3=No datos(no
S microbiologica | nomina | se realizo
durante 1 cultivo de
hospitalizacion control)
segun registros
disponibles.
Demografi | Edad Edad en afios | Cuantit | Afios Mediana
a/ al momento de | ativa
hospitaliza t0 (cultivo continu
cion indice). a
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Tipo Categorizacio
<z Variable (campo Definicion de Estadigraf
Seccion . . n/
REDCap) operacional variabl . o 0
o codificacion
Demografi | Sexo Sexo biologico | Categdr | I=Masculino; |n (%)
a/ consignado en |ica 2=Femenino
hospitaliza historia clinica. | nomina
cion 1
Demografi | Servicio al inicio Servicio donde | Categér | 1=UCI; n (%)
al/ se encontraba |ica 2=Medicina;
hospitaliza el paciente al | nomina | 3=Cirugia;
cion inicio del 1 4=Hemato/Onc
episodio (t0). 0;
5=Trasplante;
6=Emergencia;
7=0tros
Demografi | UCI previa a t0 Estuvo en UCI | Categor | 1=Si; 0=No n (%)
a/ antes del ica
hospitaliza cultivo indice. |dicoto
cion mica
Demografi | Dias hospitalizado Numero de Cuantit | Dias (>=0) Mediana
a/ antes de t0 dias desde ativa
hospitaliza ingreso continu
cion hospitalario a
hasta t0.
Comorbili |Indice de Charlson | Indice de Cuantit | Puntos 1=SI (3 | n (%)
dades >=2 (ITEM DE comorbilidad | ativa PTS) 0=NO
INCREMENT CPE) |de Charlson discreta
calculado al
ingreso
Comorbili | Diabetes (diabetes) | Diagndstico Categor | 1=Si; 0=No n (%)
dades consignado ica
como dicoto
antecedente mica
basal al
ingreso.
Comorbili | Enfermedad renal Diagnostico Categor | 1=Si; 0=No n (%)
dades cronica (ckd) consignado ica
como dicoto
antecedente mica
basal ingreso.
Comorbili | Dialisis crénica Diagnéstico Catego6r | 1=Si; 0=No n (%)
dades (dialysts) consignado ica

como
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Tipo

e Variable (campo Definicion de CENGEIR ARG Estadigraf
pection REDCap) operacional variabl | " / 0
o codificacion
antecedente dicotd
basal ingreso | mica
Comorbili | Cirrosis (cirrhosis) | Diagnostico Categor | 1=Si; 0=No n (%)
dades consignado ica
como dicotd
antecedente mica
basal ingreso
Comorbili | Insuficiencia Diagnostico Categor | 1=Si; 0=No n (%)
dades cardiaca consignado ica
(heart_failure) como dicoto
antecedente mica
basal al
ingreso
Comorbili | EPOC (copd) Diagndstico Categor | 1=Si; 0=No n (%)
dades consignado ica
como dicotd
antecedente mica
basal al
ingreso
Comorbili | Cancer so6lido Diagnostico Categor | 1=Si; 0=No n (%)
dades (solid_cancer) consignado ica
como dicotd
antecedente mica
basal al
ingreso
Comorbili | Neoplasia Diagnostico Categor | 1=Si; 0=No n (%)
dades hematoldgica consignado ica
(hematologic_malign | como dicotd
ancy) antecedente mica
basal al
ingreso
Inmunosup | Condicion de Categorica 1=Si; | Porcentaje (%) |Inmunosup
resion inmunosupresion dicotémica 0=No resion

documentada al
Tiempo O (p. ¢j.,
neoplasia
hematolégica activa,
neutropenia,
quimioterapia,
corticoterapia,
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Tipo Categorizacio
< Variable (campo Definicion de Estadigraf
Seccion . . n/
REDCap) operacional variabl . o 0
o codificacion
trasplante,
Inmunosupresores).
Exposicion | Antibidticos en 90 Uso de Categor | 1=Si; 0=No n (%)
previa dias previos antibioticos ica
sistémicos en | dicoto
los 90 dias mica
previos a t0.
Episodio / | Tipo de infeccion Sindrome Categor | 1=Bacteriemia; | n (%)
severidad clinico ica 2=cUTI/ITU;
principal del nomina | 3=Neumonia;
episodio. 1 4=IAl,
5=Catéter;
6=Piel/tejidos;
7=0tro
Episodio / | Fuente NO urinaria | Foco principal | Categdr | 1=Si (3 pts); Porcentaje
severidad |ni biliar ITEM DE | del episodio no |ica 0=No (%)
INCREMENT CPE) | corresponde a | dicotd
urinario ni mica
biliar
Episodio / | Shock séptico al Shock séptico | Categdr | 1=Si (5 pts); n (%)
severidad | inicio(septic_shock) | al inicio del ica 0=No
ITEM DE episodio (t0 dicotd
INCREMENT CPE | +/- 24 h) seglin | mica
registro
clinico.
Episodio / | Puntaje Pitt Puntaje Pitt Categor | 1=Si (4 pts); Porcentaje
severidad |ITEM DE calculado o ica 0=No (%)
INCREMENT CPE | documentado | dicoto
al Tiempo 0 mica
(+/-24h)y
dicotomizado
>6.
Episodio / | SOFA (sofa score) |Puntaje SOFA | Cuantit | Puntos (0-24) | Mediana
severidad al inicio (si ativa (RIC)
esta discreta
disponible).
Episodio / | Ventilacion Requirio Categor | 1=Si; 0=No n (%)
severidad | mecéanica ventilacion ica
mecanica al dicoto
inicio o mica
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Tipo Categorizacio
<z Variable (campo Definicion de Estadigraf
Seccion . . n/
REDCap) operacional variabl . o 0
o codificacion
durante el
episodio.
Episodio / | Vasopresores Uso de Categor | 1=Si; 0=No n (%)
severidad vasopresores al | ica
1nicio o dicoto
durante el mica
episodio.
Episodio/ | TRR aguda Terapia de Categor | 1=Si; 0=No n (%)
severidad reemplazo ica
renal aguda dicotd
atribuida al mica
episodio.
Episodio/ |INCREMENT-CPE | Puntaje Cuantit | Puntos (0-15) | Mediana
severidad | total INCREMENT- | ativa (RIC)
CPE discreta
consignado/cal
culado al inicio
del episodio.
Microbiolo | Microorganismo Especie Categor | 1=K. n (%)
gia deEnterobacter |ica pneumoniae;
al aislado en el | nomina | 2=E. coli;
cultivo indice. |1 3=Enterobacter
Spp;
4=Citrobacter
spp; 5=Serratia
spp; 6=0tro
Microbiolo | Tipo de muestra Tipo de Categor | 1=Sangre; n (%)
gia muestra del ica 2=Orina;
cultivo indice. |nomina | 3=Respiratoria;
| 4=LCR;
5=Tejido/absce
so; 6=0tro
Microbiolo | Tipo(s) de Carbapenemas | Categér | 1=KPC; n (%) por
gia carbapenemasa a(s) ica 2=NDM,; categoria
reportada(s) (selecci | 3=0XA-48;
por laboratorio | 6n 4=V1M;
en el multipl | 5=IMP;
aislamiento e) 6=0tra; 7=No
indice. especificada




86

Tipo

<z Variable (campo Definicion de LsEonzatl Estadigraf
stz REDCap) operacional variabl g 0
e codificacion
Microbiolo | Grupo Variable Categér | 0=No-MBL,; n (%)
gia carbapenemasa derivada: MBL | ica 1=MBL;
derivado (MBL vs si nomina | 2=Mixta/dual;
no-MBL) NDM/VIM/IM |1 9=No

P presentes; especificada

no-MBL si

solo KPC u

OXA-48-like;

'mixta’ si

coexisten.
Microbiolo | Resistencia a Reporte de Categor | 1=Si; 0=No n (%)
gia colistina resistencia a ica

colistina en el | dicotd

antibiograma | mica

del aislamiento

indice.
Microbiolo | MIC CAZ-AVI Concentracion | Cuantit | mg/L Mediana
gia inhibitoria ativa (RIC)

minima continu

reportada para |a

ceftazidima/avi

bactam.
Microbiolo | Bacteriemia Persistencia de | Categor | 1=Si; 0=No n (%)
gia persistente hemocultivos |ica

positivos (solo | dicotd

si el tipo de mica

infeccion es

bacteriemia).
Tratamient | Empirico apropiado | El antibidtico | Categér | 1=Si; 0=No n (%)
0 empirico ica

inicial fue dicoto

activo in vitro | mica

contra el

aislamiento

indice.
Tratamient | Tiempo a terapia Horas desde Cuantit | Horas (>=0) Mediana
0 efectiva inicio clinico | ativa

hasta inicio de | continu

un antibidtico |a

efectivo
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Tipo

<z Variable (campo Definicion de LsEonzatl Estadigraf
Seccion . . n/
REDCap) operacional variabl . o 0
o codificacion
(activo in
vitro).
Tratamient | Control de fuente Realizacion de | Categor | 1=Si; 2=No; n (%)
0 intervencion ica 3=No aplica
de control de | nomina
fuente en el 1
episodio.
Exposicion | Retraso t0 a CAZ- Dias desde t0 | Cuantit | Dias (>=0) Mediana
CAZ-AVI |AVI (cultivo indice) | ativa
hasta inicio de | continu
CAZ-AVI. a
Exposicion | Esquema/dosis CAZ- | Régimen de Cualitat | Texto libre Descriptiv
CAZ-AVI |AVI dosis iva 0
registrado (texto)
(incluye
intervalos) y
ajustes por
funcion renal
si corresponde.
Exposicion | Ajuste por funcion Se realizo Categor | 1=Si; 0=No n (%)
CAZ-AVI |renal ajuste de dosis |ica
por funcion dicotd
renal. mica
Exposicion | Duracion CAZ-AVI | Numero de Cuantit | Dias (>0) Mediana
CAZ-AVI dias de ativa
tratamiento continu
con CAZ-AVI. | a
Exposicion | Monoterapia vs CAZ-AVI Categor | 1=Monoterapia | n (%)
CAZ-AVI |combinacion administrado |ica :
como nomina | 2=Combinacio6
monoterapiao |1 n
en
combinacion.
Exposicion | Farmaco Farmaco Catego6r | 1=Colistina; n (%)
CAZ-AVI |concomitante principal ica 2=Amikacina;
concomitante | nomina | 3=Tigeciclina;
cuando se usa |1 4=Fosfomicina
combinacion ;
(si aplica). 5=Carbapeném

ico;




88

Tipo Categorizacio
<z Variable (campo Definicion de Estadigraf
Seccion . . n/
REDCap) operacional variabl . o 0
o codificacion
6=Metronidazo
1; 7=0Otros
Seguridad | Nefrotoxicidad Evento de Categor | 1=Si; 0=No n (%)
nefrotoxicidad |ica
durante CAZ- | dicoto
AVI o hasta 72 | mica
h posteriores
(segln registro
clinico).
Seguridad | Otros eventos Descripcion de | Cualitat | Texto libre Descriptiv
adversos otros eventos |iva 0
adversos
atribuibles.
Anexo B
Tabla §
SOFA Adaptado de Singer et al. (2016) (Sepsis-3).
Sistema / 0 1 2 puntos 3 puntos 4 puntos
Variable puntos  punto
Respiratorio >400 <400 <300 <200 con <100 con
(PaO:/FiO:) soporte soporte
respiratorio* respiratorio*
Coagulacion >150 <150 <100 <50 <20
(Plaquetas
x10%uL)
Hepadtico <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
(Bilirrubina
mg/dL)
Cardiovascular | PAM  PAM Dopamina<5 Dopamina>50  Dopamina >15
(PAM / >70 <70 o Dobutamina Adrenalina <0.1 0 Adrenalina
vasopresores**) | mmHg mmHg (cualquier o Noradrenalina >0.10
dosis) <0.1 Noradrenalina
>0.1
Neurologico 15 13-14 10-12 69 <6
(Glasgow)
Renal <1.2 1.2-1.9 2.0-34 35490  >5.0 o diuresis
(Creatinina diuresis <500 <200 mL/dia
mg/dL / diuresis) mL/dia
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Tabla 6

INCREMENT CPE (Adaptado de Gutierrez-Gutierrez et al. (2016))

Factores de Riesgo Puntaje
Sepsis severa o shock séptico 5
Score de Pitt >=6 4
indice de comorbilidad de Charlson 3
Fuente NO urinaria ni biliar 3

Tabla 7

Indice de comorbilidad de Charlson (Adaptado de Charlson et al. (1987))

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

COMORBILIDAD PUNTAIJE
ANTECEDENTE DE INFARTO DE 1 PUNTO
MIOCARDIO

INSUFICIENCIA CARDIACA

CONGESTIVA

ENFERMEDAD VASCULAR

PERIFERICA

ENFERMEDAD CEREBRO

VASCULAR

DEMENCIA




ENFERMEDAD PULMONAR

CRONICA

ENFERMEDAD DEL TEJIDO

CONECTIVO

ULCERA PEPTICCA

ENFERMEDAD HEPATICA LEVE

DIABETES SIN DANO DE ORGANO

BLANCO

HEMIPLEJIA/PARAPLEJIA 2

ENFERMEDAD RENAL MODERADA  PUNTOS

O GRAVE

DIABETES CON DANO DE ORGANO

BLANCO

TUMOR SOLIDO (NO

METASTASICO)

LEUCEMIA

LINFOMA

ENFERMEDAD HEPATICA 3

MODERADA O GRAVE PUNTOS

TUMOR SOLIDO METASTASICO 6

HIV ESTADIO SIDA PUNTOS

920



Tabla 8

Score de Pitt (Extraido de Chow et al. (1991))
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CRITERIO PUNTAJE

Fiebre: temperatura

<=35°C 0 >=40°C 2

35.1°-36.0°C 0 39.0-39.9°C 1

36.1-38.9°C 0

Hipotension 2

Episodio hipotenso agudo con caida de PA

sistolica > 30 mmHg y diastolica > 20

mmHg o Requerimiento de vasopresores o

PA sistolica < 90

Ventilacion Mecénica 2

Paro Cardiaco 4

Estatus mental

Alerta 0

Desorientado 1

Soporoso 2

Comatoso 4
Tabla 9

Criterios de Falla renal aguda (AKI) (extraido de KDIGO 2012)

Criterio

Definicion (cualquiera de ellos)

Creatinina sérica (SCr)

Aumento de SCr >= 0.3 mg/dL (> 26.5
umol/L) en <48 horas.
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Creatinina sérica (SCr)

Aumento de SCr a > 1.5 veces el valor
basal, conocido o presunto que ocurri6 en
los 7 dias previos.

Diuresis

Volumen urinario < 0.5 mL/kg/h durante
> 6 horas.

Anexo C

Se utilizaran datos consignados ya en registros clinicos, no se aplicaran procedimientos

adicionales ni

se realizaran modificaciones a las atenciones, la

informacidén sera

pseudoanonimizada y codificada, asigndndose un cddigo Unico a cada registro; por lo que no

requiere consentimiento informado.

Anexo D: Matriz de Consistencia

PROBLEMA | OBJETIVOS | HIPOTESIS METODOLOGI | MARCO
A TEORICO

Objetivo H1: Existen El orden de
Problema General diferencias en al | Segun la Enterobacterale
general menos una de ocurrencia de | s, previamente

Comparar las las los hechos: llamado
(Existen caracteristicas caracteristicas Enterobacteriale
diferencias en clinicas, clinicas, Retrospectivo SO
las microbioldgicas | microbiologicas Enterobacteriac
caracteristicas | y terapéuticas o terapéuticas Segiin el acopio | €a¢ 0
clinicas, entre entre los de datos: Escherichiales,
microbioldgicas | supervivientes y | pacientes terminando
y terapéuticas no supervivientes y | ongitudinal optandose por el
entre los supervivientes a | no término primero
pacientes 30 dias, en supervivientes a Disefio: mencionado, se
supervivientes y | pacientes con 30 dias con compone por
no infeccion por infeccion por Cohorte gram negativos
supervivientes a | EPC que EPC tratados anaerobios
30 dias con recibieron con CAZ/AVI Técni facultativos, de
. -, . écnica de
infeccion por CAZ/AVI como | como terapia de ., forma
Enterobacterales | terapia de rescate recoleccion de abastonada y no
productores de | rescate en el atendidos en el | datos: esporulada,
carbapenemasas | Hospital Hospital aquellos habitan
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que recibieron
ceftazidima/avib
actam como
terapia de
rescate en el
Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen durante
el periodo
2023-2025?

Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen, 2023—
2025.

Objetivos
Especificos

Explorar la
asociacion entre
el retraso en el
inicio de
CAZ/AVI
(como terapia
de rescate) y la
mortalidad a 30
dias, ajustando
por severidad.
Estimar la
mortalidad a 30
dias en
pacientes con
infeccion por
EPC tratados
con CAZ/AVI
de rescate.
Identificar
factores
asociados
independientem
ente a
mortalidad a 30
dias.

Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen en el
periodo 2023-
2025.

HO: No existen
diferencias en
las
caracteristicas
clinicas,
microbiologicas
ni terapéuticas
entre los
pacientes
supervivientes y
no
supervivientes a
30 dias con
infeccion por
EPC tratados
con CAZ/AVI
como terapia de
rescate
atendidos en el
Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen en el
periodo 2023-
2025.

Revision de
Historia Clinica

Instrumento de
recoleccion de
datos:

Ficha de
Recoleccion

en multiples
nichos
ecologicos,
siendo
implicado como
agente patogeno
en el hombre.
Se han
identificado 179
genomas en los
miembros del
orden (Figura
1), en su
mayoria del
clado
Enterobacter-
Escherichia,
conteniendo
entre los
géneros mas
representativos
Enterobacter,
Escherichia,
Klebsiella,
Salmonella
entre otros.
Demas clados
conocidos como
Yersinia-
Serratia,
Proteus-
Xenorhabdus.
(Adeolu et al.,
2016)

Anexo E: Ficha de Recoleccion de Datos




FICHA DE RECOLECCION creada en REDCap

nfecclones por Enterchacterales productoves de carbapenemasas : cohorte retrospectiva 2023-2025 en el Hospital Nadlonal Gulllermo Almenars Irigoyen

Identificacion y elegibilidad

Pagina l

Record iD

{[record id] text}

eligible OSi ONe

{[eligible} yesno}

exclusion_reason O (1} colonizacion

{lexclusion_reason] radio} O {2} < 18a

{Branching logic (show if): [eligible] = "0'} O {3} datos incompletos
O (4} episodio repetido
Q {5} otro

episode first_only OSi ONo

{lepisode_first_only] yesno}
{Branching logic (show if): [eligible] = '1'}

02-02-2026 21:34

projectredcap.org

REDCap
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Infecclones por Entarobacterales productores de carbapenemasas : cohorte retrospectiva 2023-2025 en o Hospital Nadanal Gullermo Almenara ingoyen

Datos demograficos y hospitalizacion

Paging 2

age_years
{lage_years) text float}

sex
{[sex] radio}

O {1) Masculine O {2} Femenino

admission_date

Fecha de ingreso hospitalario

{ladmission_date] text date_dmy)

ward_at_onset

Servicio al inicio del episodio

{[ward_at_onset] radio}

icu_before_onset QSi ONe
Estuvo en UCI antes del cultivo indice

{[icu_before_onset] yesno}

hosp_days_before t0 Osi ONo

Dias hospitalizado antes de t0
{[hosp_days before 10 d_as h] yesno}

02-02-2026 21:34

projectrudegs org REDCap'



t infacciones por Enterobacterales productores de carbepenerasas : cohorte retrospactive 2023.2025 en ol Hospital Nadonal Gulllermo Almenara Irigoyen

egs . . e Pégina 3
I(:omorblhdades e inmunosupresion (baseline)

charlson_index

https://www.mdcalc.com/cale/3917 /charlson-comorbidity-
index-cci

{[charlson_index) text float}

diabetes QSi ONo
{[diabetes) yesno}
ckd OSi ONe

ERC {enfermedad renal crdnica)

{[ckd] yesno}

dialysis Osi ONo

Dialisis cronica

{Idialysis) yesno}

cirrhosis QOSsl ONo

Cirrosis
{lcirrhosis] yesno}

heart_failure OSi ONo

Insuficiencia cardiaca
{lheart_failure] yesno}

copd QOSsi ONo
EPOC

{[copd] yesno}

solid_cancer OSi ONe

Céancer sdlido

{[solid_cancer] yesno})

02:02-2026 21:34 sojecnscspos  REDCap



Pagina 4

hematologic_malignancy

Neoplasia hematolégica

{{hematologic_malignancy] yesno}

QOsi

O No

transplant_solid

Trasplante drgano sélido

{[transplant_solid] yesno}

Qsi

O No

transplant_bmt

Trasplante médula sea

{[transplant_bent] yesno}

Qsi

O No

neutropenia

ANC < 500

{[neutropenia) yesno)

O si

O No

steroids_chronic

Corticoides cronicos

{[steroids_chronic] yesno}

Osi

O No

immunosupp_other
{limmunosupp_other] yesno}

O s

O Ne

prior_antibiotics_90d

ATB en 90 dias previos

{[prior_antibiotics_90d] yesno}

02-02-2026 21:34

QOSsi

O No

pojerescspos  REDCap’
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Episodio infeccioso y severidad (dia 0)

Hecclones por Enterobacterales productores de carbapenemasas ; cohorte retrospectiva 2023-2025 en & Hospital Nadanal Guillermo Almenara irigoyen

Pagina 5

t0_culture date

Fecha cultivo indice (t0)
{{t0_culture_date] text date_dmy}

infection_type O {1} Bacteriemia
O {2} cuniATu
O {3} Neumonia
O {4} A1

Tipo de infeccién O {5} Catéter
O {6} Pielejidos
O {7} Otro

{[infection_type] radio}

source_of_infection O {1} Urinario
O {2} Respiratorio
O {3} Intraabdominal
O {4} Catéter

Fuente/ foco probable O {5} Desconocido
O {6} Otro

{[source_of_infection] radio}

{Branching logic {show if): [infection type] = '1'}

septic_shock OSsi ONo

Shock séptico al inicio

{[septic_shock] yesno}

Puntaje Pitt bacteremia

{{puntaje_pitt_bacteremia) text float}

sofa_score

SOFA al inicio {si disponible)

https:/iwww, mdcalc.com/calc/10648/sequential-organ-fal

lure-assessment-sofa-2-score

{[sofa_score] text float}

mechanical_vent QS QONo

VM al inicic o durante episodio
{Imechanical_vent] yesno}

02-02-2026 21:34

projectredcap.org

REDCap’
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Pagina 6

Vasopressors Osl ONo
{[vasopressors) yesno}

renal_replacement acute OSi ONo

TRR aguda por el episodio

{[renal_replacement_acute] yesno}

INCREMENT CPE score

{[increment _score] text float }

02-02-2026 21:34 projectredcaporg  NRE DCap



Infacclanes por Enterobacterales productores de carbap :cohorte ! tiva 2023-2025 en & Hospital Naclonal Gullermo Almenars lrgoyen
- - , Pégina7
Microbiologia
organism O {1} K. pneumoniae
O (2} E. coli
O {3} Enterobacter spp
O (4} Citrobacter spp
Microorganismo QO (5} Serratia spp.
O {6} Otro
{lorganism] radio}
specimen_type O {1} Sangre
O (2} Orina
O {3} Respiratoria
O {4} LCR
Tipo de muestra O (5} Tejidofabsceso
O (6} Otro
{[specimen_type] radio}
carbapenemase type O {1} KPC
{[carbapenemase type] checkbox} O (2} NDM
[ {3} OXA-48
O {4} vim
O {mP}
O {5} Otra
O {6} No especificada
colistin_resistant OSsi ONe
{[colistin_resistant] yesno}
MiC CAZ-AVI
{Imic_caz_avi] text float}
Bacteriemia persistente Qs
{[bacteriemia_persistente] yesno} QO No

{Branching logic (show if); [infection_type] = '1'}

02-02-2026 21:34

pojectescspos  REDCap’
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Infacclones por Entarobacterales productores de carbapenemasas : cohorte retrospectiva 2023-2025 en o Hospital Nadanal Gullermo Almenara ingoyen

Terapia antimicrobiana y tiempos e

empitic_start_datetime

Inicio ATB empirico

{[empiric_start_datetime] text date_dmy}

Empirico apropiado {activo in vitro) OSsi ONo
{femp_rico_apropiado_activo] yesno}

time _to_effective_hours

Desde inicio clinico
{[time_to_effective_hours_de] text float})

source_control_done O {1ysi O {2} N0 O (3} No aplica
{[source_control_done] radio}

source_control_date
{[source_control_date] text date_dmy}

02-02-2026 21:34 poecnsspos  REDCap’
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r infecclones por Entercbactevales productores de carbapenermasas : cohorte retrospactiva 2023-2025 en o Hospital Nadonal Guillermo Almenars Ingoyen

CAZ-AVI como terapia de rescate (exposicion terapéutipé"'&ai‘9

central)

cazavi_start _date
{[cazavi_start_date] text date_dmy}

delay t0 to_cazavi days

Dias desde t0 a CAZ-AVI

{[delay t0 to cazavi_days] text fioat}

cazavi_dose_regimen

{[cazavl_dose regimen] textarea}

renal dose_adjust
{[renal dose_adjust] yesno}

OSi ONeo

cazavi_duration_days
{[cazavi_duration_days] text float}

cazavi_meno_vs_combo
{[cazavi_mono_vs_combo] radio}

O {1} Monoterapia O {2} Combinacién

combo_partner

Farmacol(s) concomitantes

{[combo_partner] radio}

QO {1} colistina

O {2} amlkacina

O (3} tigeciclina

(@) {4) fosfomnicina

{) {5} carbapenémico
O (6} metronidazol
O {7} otros

adverse_event_nephro
{ladverse_event nephro] yesno}

QOSi ONo

adverse event other
{[adverse_event other] textarea}

02-02-2026 21:34

sojeanccpoy  REDCap'
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rinfeccianes por Enterchactarales productores de carbapenermasas | cohorte retrospectiva 2023-2025 en &l Hospital Nadlona! Guillermo Anenara Ifgoyen

Pégina 10
Desenlaces

death_30d OSi ONo
{ldeath 30d] yesno}

death date
{[death_date] text date_dmy}

time_to_death_days
{[time_to_death_days) text float}

discharge date
{ldischarge_date] text date_dmy)

los_days

Estancia hospitalaria (dias)

{llos_days] text float}

icu_los_days
{licu_los_days] text float}
{Branching logic (show if): [ward_at_onset] = '1'}

microbiologic_clearance O {1} S, O {2} 80 O {3} No evaluable
{[microbiclogic_clearance] radio})

02:02.2026 2134 sojectnacspry  REDCap
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Anexo F

At Essalud

"Docenia de la Iguadad de oporfunidades para myeres y hombre”
“ANo de ia Esporanza y ol Forfalecknionto de la Democracia”®

CARTA N023 CIEI-OIyD-CRPA-ESSALUD-2026
Lima, 26 de fabrero del 2026

Investigador Principal:
MORAN VILLACORTA RENATO ANDREE

Coinvestizador responsable:

Dr. GIANCARLO PEREZ LAZO

Servicio de Infectolosiz

Hospital Nacional Guillermo Almenara Inigoyan
Prazente. —

Asunto: Aprobacién del Comité Inztitucional de Etica en Investigacion

Mediante [ presente me dirijo a usted para saludarla y, a la vez, mformarle que 2] Comité
Institucional de Etica en Investizacion del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irizoyen (CIEI-HNGAI) ha evaluado el provecto obsarvacional titulado:

N©®353-2026  Diferenciaz chinicaz, microbiologicas y terapeuficaz entre
supervivientes ¥ no supervivientes 3 J0 dias tratadoz con
ceftazidima/avibactam por infeccionez por Enterobacterales
productores de carbapenemazas: cohorte refrozpectiva 2023-2025
en el Hozpital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

E1CIEI-ENGAI acordo APROBAR dicho estudio, el cual se llevara 2 cabo 2n el Servicio
de Infactologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Ingoyen, tal como se indica
el Anexo 8, en el que se ha otorgado el visto buena para su realizacion.

Azmismo, se recuerda al squipo de mvestigacion laoblizacion de:

+  Cumplir con lo establecido en la Declaracion de Helsmka v en las Directivas de
Investigacion de EsSalud, garantizando en todo momento un tratamianto stico v
responsable dz los datoz y de las parsonas mvolucradas en el sstudio.

+  Ejecutar la mvestizacion conforme a lo estipulado en el protocelo remitido ¥
aprobado por este Comité.

+  Remutir la= publicacionss y rezultados derivados de la mvestizacion a este Comité.

Sin otro particular, me despido de usted

Atentamente,

DMCiecf
NIT: 0173520260001534




105

p— h SR
v T Afkessalug Esseud A

"econis fe 4 ipaakiad 46 sporurseiades porm ragpens y haothees”
"Afa on s Fapemaza y ol Forderaviasts s ia Dy "

CARTA N 000483-GRPAESSALUD 2028
La Victoria, 2€ de febrero del 2026

Investigador Principal:
MORAN VILLACORTA RENATO ANDREE

Coinvestigador reaponsabie:

Dr. GIANCARLO PEREZ LAZO

Sanvicio de Infacioiogla

Hospital Nacional Gullermo Almenara ¥igoyen
Presents. -

Asunto: Autorizacion de proyecto de investigacion obsarvacionai

Expediente: 0175520260001534
De mi consideracion:

Mediants I3 presente, me difjo 3 usted en atencion al documanto def asunto, mediante
el cual soliciia autorizackn para desarroiar & proyecto de Investigaciin tiuiado
“Diferencias clinicas, microblologicas y terapéuticas entre supervivientss y no
supervivientes a 30 dias fratados con ceftazidima/avibactam por Infecciones por
Enterobacterales productorss de carbapenemasas: cohorts retrospectiva 2023-
2025 en sl Hospial Naclonal Guillsrmo Almenara rigoyen®.

Seinforma que dicho estudio se 18vara a cabo en & Senicio 02 Infecioiogla del Hosphal
Nacional Gulllermo Aimenara Irgoyen, habléndose olorgaco el visto bueno para su
sjecucion.

Al respecto y hablendo sido el menclonado proyecto de Investigacin evaluado y
aprobado por e Comité institucionai de Efica en investigacion del Hospital Nacional
Gulermo Almenarz Irigoyen, ef cual vela por el cumpimienio o2 las direcinces
metodoidgicas y eticas comespondentss, Incluidas Ias Buenas Practicas Clinicas, ios
principlos de peoteccion de os sujetos de investigacion contenidos en 13 Deciaracion de
Helsinkl, asl como 0 establecido en |3 Directiva N* DO3-IETSI-ESSALUD-2013,
*Directiva. que regula el desamofo de I3 Investigacion en salud’, y hadiéndose
presentado la documentacion requerida, Inciuido &l documento de aprobacion del comite
comespandiante y &l proyecto de Investigacion observacional, esta Gerencla autoriza la
realzacion dei protocolo de Investigacion observacional antes mencionado.

Sin ofro particular, quedo de ustad.

Muy 3tentamente,
CHRISETIAN RAFALL MIRANDA ORFILLO
GERENCIADE LA REg FRES‘;ACM ALMENARA
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