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RESUMEN 

1. ANTECEDENTES 

En el marco de la metodología ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologías sanitarias, 

aprobada mediante Resolución de Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e 

Investigación N° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante Resolución de 

Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación N° 97-IETSI-ESSALUD-

2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluación de la eficacia 

y seguridad de ceftazidima-avibactam en pacientes pediátricos de 3 meses a más con 

sepsis causada por bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas y 

resistentes a colistina. Así, el Dr. Michael Algio Quispe Huarcaya y la Dra. Mabel Rubi 

Carhuana Salazar, médicos especialistas en gastroenterología pediátrica del Hospital 

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-

ESSALUD-2016, enviaron al Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e 

Investigación — IETSI las solicitudes de autorización de uso del producto farmacéutico 

ceftazidima-avibactam no incluido en el Petitorio Farmacológico de EsSalud. 

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, 

se llevó a cabo una reunión técnica con los médicos especialistas en gastroenterología, 

Dr. Michael Algio Quispe Huarcaya y Dra. Ana Beatriz Muñoz Urribarri, además de los 

y el equipo técnico del IETSI-EsSalud; estableciéndose como pregunta PICO final, la 

siguiente: 

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista 

Población 

Pacientes pediátricos de 3 meses a más con sepsis causada por 

bacterias 	Gram-negativas' 	productoras 	de 	carbapenemasas 	y 

resistentes a colistina 

Intervención 

Ceftazidima/avibactam 40 mg por kg/10 mg por kg en pacientes de 

3 meses a <6 meses, cada 8 horas 

Ceftazidima/avibactam 50 mg por kg/12.5 mg por kg en pacientes 

de 6 meses a <18 años, cada 8 horas 

Comparador Mejor terapia de soporte* 

Desenlace 

Respuesta clínicas 

Respuesta microbiológica 

Mortalidad 

Calidad de vida 

Eventos adversos 

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus 

mira bilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens. 

* Continuar con el mejor esquema antibiótico disponible (carbapenémicos. colistina, tigeciclina u otros). 
§ Respuesta clínica: remisión completa del cuadro clínico infeccioso. 
4' Respuesta microbiológica: negativización del cultivo microbiológico. 
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II. ASPECTOS GENERALES 

La sepsis se define como una disfunción orgánica potencialmente mortal causada por 

una respuesta desregulada del huésped a la infección (Pomerantz y Weiss 2022). Se 

caracteriza por un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en respuesta a 

una infección, que en pacientes pediátricos consiste en: i) temperatura anormal' y/o 

recuento anormal de leucocitos, más ii) el ritmo cardiaco anormal2  y/o frecuencia 

respiratoria anormalmente alta' (DynaMed 2022). La sepsis no tratada tempranamente, 

puede ocasionar daño irreversible a los tejidos, shock séptico, insuficiencia orgánica 

múltiple y poner en riesgo la vida (OPS 2022). Se estima que la mortalidad hospitalaria 
en pacientes pediátricos con sepsis es 2 % al 10 %, mientras que en pacientes 

pediátricos cuya sepsis se complica a sepsis grave (sepsis con disfunción de órganos 

diana) o shock séptico (sepsis con disfunción cardiovascular), la mortalidad es de 14 % 

al 50 % (DynaMed 2022; Weiss et al. 2020). 

Dentro de los agentes etiológicos, las bacterias Gram-negativas son la causa más 

común de sepsis en niños y adolescentes sudamericanos ingresados en unidades de 

cuidados intensivos pediátricos (20.9 %) (de Souza et al. 2016). Las bacterias 

causantes de infección pueden presentar mecanismo de resistencia a los antibióticos 

que incrementan el riesgo de muerte para el paciente pediátrico. Se estima que las 

bacteriemias ocasionadas por enterobacterias Gram-negativas productoras de 

carbapenemasas generan 4 veces más probabilidades de morir que las bacteriemias 

por bacterias que no producen carbapenemasas, en pacientes pediátricos y adultos 

(Tamma et al. 2017). La mortalidad a los 30 días en pacientes pediátricos con 

bacteriemia causada por enterobacterias productoras de carbapenemasas es 

aproximadamente 18.4 %, siendo el uso de una terapia inadecuada (p < 0.05) una 

condición que incrementa la mortalidad a los 30 días en dichos pacientes (Ara-Montojo 
et al. 2021). 

Las bacterias Gram-negativas que producen carbapenemasas presentan resistencia a 

un amplio espectro de sustratos de betalactámicos, incluidos los carbapenémicos, y se 

clasifican, según el sistema de clasificación molecular de Ambler, en A, B, C y D. Las 

carbapenemasas de tipo A, C y D comparten un residuo de serina en el sitio activo, 

además, son las de mayor importancia clínica entre los patógenos nosocomiales de las 
que destacan las carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae (KPC) y las enzimas de 
tipo OXA. Las carbapenemasas del tipo B requieren de zinc para su actividad y se 

1  Temperatura central > 38,5 grados °C o < 36 grados °C 
2  a) Mas de 2 desviaciones estándar por encima de lo normal para la edad del niño en ausencia de estímulos externos, 
fármacos o estímulos dolorosos o depresión persistente inexplicable de la frecuencia cardíaca media durante 0,5 
horas. b) Una frecuencia cardíaca media menor del percentil 10 para la edad del paciente en ausencia de estímulo 
vagal externo, fármacos bloqueadores beta o cardiopatía congénita, o depresión persistente inexplicable de otra forma 
en la frecuencia cardíaca media durante 0,5 horas (en lactantes < 12 meses de edad). 
3  Mas de 2 desviaciones estándar por encima de lo normal para la edad o ventilación mecánica para procesos agudos 
no relacionados con anestesia general o enfermedad neuromuscular subyacente. 
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denominan metalobectalactamasas (Quale John 2022). Se estima que la mortalidad por 

infecciones, en general, causadas por patógenos multirresistentes como las 

enterobacterias resistentes a los carbapenémicos es entre 30 % y 75 % (Tischendorf, 

de Avila, y Safdar 2016). 

La sepsis es una urgencia médica y si no se trata de forma temprana, puede ocasionar 

daño irreversible a los tejidos, insuficiencia orgánica múltiple y poner en riesgo la vida 

(OPS 2022). El tratamiento de la sepsis pediátrica por bacterias Gram-negativas 

productoras de carbapenemasas es incierto; las opciones de antibióticos son limitadas 

y no se ha definido claramente que un régimen de antibióticos sea superior a otro. 

Cuando se identifica una bacteria productora de carbapenemasas como agente 

etiológico, se deben solicitar pruebas adicionales de susceptibilidad a los antibióticos 

como colistina, combinaciones de betalactámicos-betalactamasa, entre otros (Quale 

John 2022). Dentro de las opciones de tratamiento para las infecciones por bacterias 

ultirresistentes, como lo son las bacterias productoras de carbapenemasas, se 

encuentran las polimixinas (p. ejem colistina) y, más recientemente, las combinaciones 

de betalactámicos-inhibidores de betalactamasas (Quale John 2022). 

En EsSalud, los pacientes pediátricos de 3 meses a más con sepsis causada por 

bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas tienen disponible como 

opciones de última línea el uso de esquemas basados en colistina. Sin embargo, 

algunos pacientes presentan infecciones resistentes a estos antibióticos, por lo cual no 

disponen de una alternativa terapéutica para controlar la infección. Por lo tanto, solo 

recibirían la mejor terapia de soporte, la cual consiste en continuar con el mejor esquema 

antibiótico disponible (carbapenémicos, colistina, u otros). En este sentido, los 

especialistas de EsSalud sugieren el uso de ceftazidima-avibactam (C-A) para el 

tratamiento de dichos pacientes, con el fin de mejorar su sobrevida. 

El antibiótico compuesto C-A ha sido descrito en otro dictamen previamente (N° 011-

DETS-IETSI-2021). Brevemente, la ceftazidima es una cefalosporina que inhibe la 

síntesis de la pared celular bacteriana, y el avibactam es un inhibidor de beta-lactamasa, 

con capacidad de inhibir carbapenemasas. Ambos son antibióticos cuya presentación 

en forma combinada ha sido aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) y la 

European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de infecciones por 

microorganismos aerobios Gram-negativos en pacientes a partir de los 3 meses con 

opciones terapéuticas limitadas. En el Perú, el C-A cuenta con registro sanitario 

otorgado por la Dirección General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo 

la denominación Zavicefta®, descrito en la Tabla 2. El C-A no forma parte del Petitorio 

Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA, 2018) ni del Petitorio 

Farmacológico de EsSalud (EsSalud, 2022). 
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Tabla 2. Registro sanitario de C-A en el Perú 
Nombre y 
Registro 
sanitario 

Vigencia 
Titular del 
registro 

Laboratorio Presentación 
Costo (*) 

Zavicefta® 
EE07514 

28/06/2024 Pfizer S.A. 
ACS 
DOBFAR 
S.P.A. 

Vial de 20 ml 
conteniendo 2 g de 
ceftazidima y 0.5 g 

de avibactam 

S/ 444.86 

Fuente: https://www.diqemid.minsa.qob.pe/rsProductosFarmaceuticos/  

(*) Obtenido del sistema SAP de EsSalud. Fecha de consulta: 31 de mayo del 2023 

Considerando las dosis recomendadas de C-A según la etiqueta aprobada por la 

DIGEMID para el tratamiento de infecciones por bacterias Gram-negativas en pacientes 

pediátricos con opciones terapéuticas limitadas (hasta un máximo de de 2 g/0.5 g de C-

A, cada 8 horas), se estima que el costo de tratamiento por día ascendería a S/ 1,334.58 

(equivalente al costo de 3 viales). En el caso de un tratamiento de 14 días (tiempo 

máximo recomendado según la etiqueta de uso aprobada por la DIGEMID) el costo 

ascendería a S/ 18,684.12 por paciente. 

Así, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de C-

A en pacientes pediátricos de 3 meses a más con sepsis causada por bacterias Gram-

negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina. 

III. METODOLOGÍA 

Se realizó una búsqueda bibliográfica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor 

evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de C-A, en comparación con la mejor 

terapia de soporte, en pacientes pediátricos de 3 meses a más con sepsis causada por 

bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina 
(población objetivo). 

La búsqueda bibliográfica se llevó a cabo en las bases de datos: PubMed, The Cochrane 

Library, Web of Science y LILACS. Asimismo, se realizó una búsqueda manual dentro 

de las páginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluación de tecnologías 

sanitarias (ETS) y guías de práctica clínica (GPC) incluyendo el National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in 

Health (CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC), el Scottish Intercollegiate 

Guidelines Network (SIGN), el Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG 

por sus siglas en alemán), la International Database of GRADE Guideline, el Centro 

Nacional de Excelencia Tecnológica en Salud (CENETEC), la Guidelines International 

Network (GIN), el National Health and Medical Research Council (NHMRC), la Cancer 

Guidelines Database, el New Zealand Guidelines Group (NZGG), el Instituto de 

Evaluación Tecnológica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria 
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(IECS), la Base Regional de Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud de las 

Américas (BRISA), la Organización Mundial de la Salud y el Ministerio de Salud del Perú 

(MINSA). Además, se realizó una búsqueda de GPC de las principales sociedades o 

instituciones especializadas en infectología, tales como: la European Society of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), la European Society of Intensive Care 

Medicine (ESICM), la Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS) y la Infectious 

Diseases Society of America (IDSA). Finalmente, se realizó una búsqueda en la página 

web de registro de ensayos clínicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en 

curso o que no hayan sido publicados aún. 

Inicialmente, la búsqueda de literatura se limitó a GPC, ETS, revisiones sistemáticas 

(RS) de ensayos clínicos aleatorizados (ECA) y ECA de fase III que abordaran la 

pregunta PICO del presente dictamen. Al no encontrar ECA de fase III, se optó por 

ampliar los criterios de selección e incluir EC de fase II comparativos o estudios 

observacionales con grupo control. No obstante, al no identificar tampoco este tipo de 

estudios, se optó por incluir estudios observacionales de un solo brazo que incluyera a 

la población objetivo y la intervención de interés planteados en la pregunta PICO del 

presente dictamen. Se incluyeron las publicaciones en inglés y español. Se excluyeron 

las series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las 

editoriales y los resúmenes de congresos. 

En cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradación para 

el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas, así como aquellas 

guías de referencia para el servicio de infectología de EsSalud. Solo se incluyeron las 

guías publicadas después de la fecha de autorización de comercialización de C-A para 

la condición clínica de la población objetivo del presente dictamen. Dado que no se 

identificaron GPC que brinden recomendaciones específicas para la población objetivo, 

se optó por ampliar el criterio de selección e incluir GPC que brinden recomendaciones 

para pacientes pediátricos con infecciones (no específicas para un sitio de infección) por 

bacterias productoras de carbapenemasas o por bacterias resistentes a los 

carbapenémicos. 

La selección de documentos se realizó en dos fases. En la primera fase, luego de 

obtener los resultados de búsqueda en las bases de datos, se realizó la revisión y 

selección por títulos y resúmenes de las publicaciones. a través del aplicativo web 

Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La selección fue realizada por dos evaluadores 

independientes, quienes tuvieron que llegar a un consenso en los casos de discrepancia 

en los documentos seleccionados. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisó, 
a texto completo, los documentos incluidos en la primera fase y realizó la selección final 

de los estudios. Los descriptores, estrategias de búsqueda utilizadas, y los resultados 

obtenidos en las diferentes bases de datos se presentan en las Tablas 1, 2, 3 y 4 del 

Material suplementario. El proceso de selección de la evidencia incluida en el presente 

dictamen se muestra en la Figura 1 de la sección de resultados. 
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- 1 ECA: Bradley et al 2019 

Documentos excluidos provenientes 
de la búsqueda en otras fuentes 
- 2 GPC: Weiss 2020, NICE 2017 

Identificación de estudios y otros documentos en bases de datos 
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Registros identificados desde: 
PubMed (n = 63) 
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IV. RESULTADOS 

Figura 1: Flujograma de selección de bibliografía encontrada 

GPC: guía de práctica clínica; ECA: ensayo clínico aleatorizado; LiLACS: Literatura Latinoamericana y del 

Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud 

de las Américas; IDSA: Infectious Diseases Society of America; ESCMID: European Society of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases; NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Flujograma 

adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic 

reviews. BMJ. 2021; 372:n71. 
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Luego de la búsqueda bibliográfica hasta noviembre de 2022, se identificaron dos GPC 

elaboradas por la IDSA (Tamma et al. 2022) y la ESCMID (Paul et al. 2022), una ETS 

elaborada por NICE (NICE 2022) y un estudio observacional publicado por Wang et al. 

(Wang et al. 2022). 

Cabe mencionar que se excluyeron un ECA (Bradley et al. 2019) y dos GPC (Weiss 

et al. 2020; NICE 2017). Este ECA fue excluido porque evaluó pacientes pediátricos con 

infección urinaria complicada donde no se describe si los pacientes presentaron o no 

sepsis. Además, no se especifica si dichas infecciones fueron o no por bacterias 

productoras de carbapenemasas o al menos si fueron o no resistentes a 

carbapenémicos; por lo tanto, no brinda información que permita responder a la 

pregunta PICO del presente dictamen. Respecto a las GPC, estas dos guías (Weiss 

et al. 2020; NICE 2017) fueron excluidas porque sus recomendaciones no están 

dirigidas a la población objetivo del presente dictamen (pacientes con sepsis por 

bacterias gram-negativas productoras de carbapenemasas). 

V. ANÁLISIS DE LA EVIDENCIA 

Sobre las GPC, las dos guías recomiendan C-A para tratar infecciones por bacterias 

que producen carbapenemasas (Paul et al. 2022; Tamma et al. 2022). La guía de la 

ESCMID (Paul et al. 2022) recomienda el uso de C-A para pacientes con infecciones 

severas por enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC), esta recomendación 

incluye a pacientes adultos y pediátricos con sepsis por bacterias productoras de 

carbapenemasas. Dicha recomendación se sustentó en estudios observacionales que 

evaluaron pacientes adultos (van Duin et al. 2018; Shields et al. 2017; Castón et al. 

2017; Tumbarello et al. 2019; Alraddadi et al. 2019). Por otro lado, la guía de la IDSA 

recomienda', en pacientes pediátricos y adultos, el uso de C-A para tratar infecciones 

fuera del tracto urinario causadas por bacterias que producen carbapenemasas de tipo 

PC y en pacientes con infecciones por bacterias que producen carbapenemasas de 

ipo OXA-4. Si bien esta recomendación incluye ala población objetivo (pacientes 

pediátricos con sepsis por bacterias productoras de carbapenemasas), está basada en 

evidencia procedente de pacientes adultos y estudios in vitro (de Jonge et al. 2016; 

Spiliopoulou, Kazmierczak, y Stone 2020; Castanheira et al. 2021; 2020; De la Calle 

et al. 2019). En ese sentido, ambas guías recomiendan el uso de C-A; sin embargo, 

dichas recomendaciones podrían no ser extrapolables a la población objetivo del 

presente dictamen. 

En relación con la ETS (NICE 2022), el NICE recomendó el uso de C-A como tratamiento 

de infecciones graves, resistentes a medicamentos, causadas por bacterias Gram-

negativas, esto incluye, pero no se limita a, infecciones causadas por enterobacterias 

4  Recomendación en respuesta a la pregunta clínica N°5 de la guía de la IDSA. 
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productoras de carbapenemasas OXA-48. Esta recomendación se hace de manera 

general sin especificar un grupo etario, señalando que obedece a su autorización de 

comercialización (la cual indica un uso a partir de los 3 meses a más); por lo que incluye 

a la población objetivo (pacientes pediátricos). Sin embargo, cabe mencionar que los 

estudios evaluados por el NICE se realizaron en pacientes adultos. Además, señaló que 

se debe ofrecer C-A solo si hay pocas opciones de tratamiento alternativas. El NICE 

concluyó que con los ensayos clínicos y los estudios observacionales disponibles 

(Alraddadi et al. 2019; De la Calle et al. 2019; Katchanov et al. 2018; Lim et al. 2020; 

Sousa et al. 2018; Temkin et al. 2017), la generalización de los resultados hacia el uso 

de C-A en infecciones resistentes a múltiples medicamentos causadas por 

enterobacterias productores de OXA-48 es limitada. Así, dada la escasa evidencia, el 

NICE consideró razonable el uso de datos de estudios de susceptibilidad in vitro como 

un subrogado de desenlaces clínicos, aunque indicó que los resultados son inciertos. 

Asimismo, sobre la costo-efectividad, NICE concluyó que el uso de C-A es costo efectivo 

para su sistema de Salud, considerando un acuerdo comercial de 3 años con la 

industria; no obstante, se debe considerar que estos resultados no pueden ser 

extrapolables a EsSalud por las diferencias en los contextos sanitarios. Finalmente, es 

relevante comentar que el NICE consideró para su decisión, el contexto clínico de la 

población evaluada. Así, señaló que las infecciones por bacterias Gram-negativas 

multirresistentes (entre ellas aquellas productoras de carbapenemasas, 

específicamente las de tipo OXA48) reflejan una necesidad médica insatisfecha, 

además de representar una carga significativa para los pacientes y sus familias, 

aumentando la mortalidad de los pacientes con dichas infecciones. Por consiguiente, a 

pesar de la escasa evidencia, el NICE optó por aprobar el uso de C-A para el tratamiento 

de pacientes con infecciones graves resistentes a medicamentos causadas por 

bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas. 

En relación con el estudio observacional (Wang et al. 2022), este evaluó pacientes 

pediátricos (rango: 5 a 14 años) con trasplante hepático e infecciones causadas por 

ERC, que recibieron C-A como terapia de rescate. La terapia de rescate se definió como 

cualquier antimicrobiano administrado después de la retirada de los medicamentos anti 

ERC iniciales debido a falla clínica o reacciones adversas (ie. carbapenémicos, 

polimixinas, entre otros). Este estudio evaluó 6 pacientes de los cuales 5 desarrollaron 

sepsis. Luego del tratamiento, el 100 % logró el éxito clínico y ningún paciente falleció o 
reportó EA serios. 

La principal limitación de este estudio observacional (Wang et al. 2022) es su pequeño 

tamaño de muestra y la falta de un grupo control. Estas limitaciones no permiten poder 

establecer contundentemente una relación causal entre el uso de C-A y los desenlaces 

clínicos evaluados. No obstante, es importante tener en cuenta que al ser la población 

objetivo una población pediátrica vulnerable es de esperar que existan pocos estudios 

que evalúen este tipo de pacientes o tengan un pequeño tamaño de muestra. En ese 

sentido, a pesar de las limitaciones de este estudio, los resultados sugieren que C-A 
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tiene un perfil de seguridad adecuado para los pacientes pediátricos con sepsis 

ocasionada por bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas. Asimismo, 

los resultados sugieren que al ser usado como terapia de rescate en pacientes 

pediátricos con sepsis que no respondieron a otros antibióticos como carbapenémicos 

o polimixinas (población objetivo), C-A seria eficaz para controlar la infección. 

Por otra parte, es relevante tomar en cuenta que la sepsis pediátrica puede ser mortal 

sino se trata a tiempo. Como se ha descrito previamente, la sepsis es una urgencia 

médica y si no se diagnostica y trata de forma temprana, puede ocasionar daño 

irreversible a los tejidos, shock séptico, insuficiencia orgánica múltiple y poner en riesgo 

la vida (OPS 2022). Además, la sepsis es una de las principales causas de morbilidad y 

mortalidad en los niños (The Royal Children's Hospital Melbourne 2020). La mortalidad 

de los niños con sepsis oscila entre el 4 % y el 50 % según la gravedad de la 

enfermedad, los factores de riesgo y la ubicación geográfica (Weiss et al. 2020). La 

mayor parte de los niños que mueren por sepsis sufren shock séptico o síndrome de 

disfunción multiorgánica, y generalmente ocurren dentro de las primeras 48 a 72 horas. 

Por lo tanto, el tratamiento temprano, oportuno y adecuado es vital para optimizar los 

resultados a favor de los niños con sepsis. 

Por otra parte, es relevante tomar en cuenta que la población objetivo del presente 

dictamen se encuentra en el contexto de vacío terapéutico. Actualmente, en EsSalud, 

los pacientes pediátricos de 3 meses a más con sepsis causada por bacterias Gram-

negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina reciben únicamente 

la mejor terapia de soporte como tratamiento de la infección. La mejor terapia de soporte 

consiste en continuar brindando esquemas antibióticos basados en carbapenémicos, 

colistina, u otros, a los que la infección es resistente y no se tiene la respuesta clínica 

esperada. Los riesgos de continuar innecesariamente la terapia con estos antibióticos 

incluyen efectos secundarios directos y toxicidades, tales como: la nefrotoxicidad u 

ototoxicidad de los aminoglucósidos, infección con Clostridioides difficile (anteriormente 

Clostridium) o patógenos fúngicos, e incremento de la resistencia a los antimicrobianos 

en el paciente y en el entorno hospitalario (Weiss et al. 2020). Además, los estudios 

observacionales sugieren que una exposición más prolongada a los antibióticos está 

asociada con el riesgo de posibles eventos adversos, incluida la enterocolitis necrosante 

en bebés de muy bajo peso al nacer (Alexander, Northrup. y Bizzarro 2011), candidemia 

en niños hospitalizados (Paganini et al. 2002; Zaoutis et al. 2010), desarrollo de 

resistencia a los antimicrobianos (Chatterjee et al. 2018) he infección por C. difficile 

(Brown et al. 2013). Asimismo, la exposición innecesaria a los antibióticos puede 

provocar la alteración del microbioma humano en una etapa temprana de la vida, cuyo 

impacto no se conoce bien, pero se ha asociado con peores resultados, como la 

enterocolitis necrosante en los recién nacidos (Weiss et al. 2020). 

Adicionalmente, cabe precisar que existe plausibilidad biológica dado que el mecanismo 

de acción de C-A esta dirigido a contrarrestar el efecto de las carbapenemasas 

producidas por bacterias Gram-negativas responsables de la sepsis en pacientes 
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pediátricos. La eficacia de los antibióticos incluye aspectos como el mecanismo de 

acción (principalmente cuando se tienen bacterias resistentes), la sensibilidad 

bacteriana y la concentración en los tejidos. El mecanismo de acción de C-A consiste 

en un efecto antibiótico (ceftazidima) y un efecto inhibidor de betalactamasas de tipo 

carbapenemasas (avibactam); la cual tiene como objetivo contrarrestar la actividad de 

las enzimas carbapenemasas responsables de la resistencia a los antibióticos. Por ello, 

C-A podría considerarse una alternativa de tratamiento para las infecciones (por 

ejemplo, sepsis) causadas por bacterias Gram-negativas productoras de 

carbapenemasas. Tomando en cuenta la farmacocinética, la actividad antimicrobiana 

de C-A está en función de la capacidad de alcanzar la concentración adecuada para 

ejercer su mecanismo de acción (> 8 mg/L para ceftazidima y > 1 mg/L para avibactam), 

la cual se alcanza en sangre al 100 % tras ser administrado vía endovenosa y en otras 

áreas/tejidos como a nivel urinario, pulmonar o intraabdominal en más del 98 % (Li et al. 

2019; Sy et al. 2019). 

Por otra parte, en EsSalud, se tiene experiencia de uso con C-A en pacientes adultos 

con infecciones (neumonía asociada a ventilación mecánica) causadas por bacterias 

Gram-negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina. Luego de 

aprobar el uso de C-A en la institución mediante el dictamen preliminar N° 011-DETS-

IETS1-2021, los pacientes con este tipo de infecciones han recibido el tratamiento con 

C-A. Hasta el momento de elaboración del presente dictamen, el uso de C-A ha 

mostrado perfiles de eficacia y seguridad adecuados. Si bien la experiencia de uso en 

EsSalud es en pacientes adultos, cabe precisar que un ensayo clínico ha mostrado un 

perfil de seguridad adecuado en pacientes pediátricos. Al respecto, C-A ha sido utilizado 

en pacientes pediátricos (desde 3 meses hasta menores de 18 años) con infecciones 

urinarias causa por bacteria Gram-negativas en un ensayo clínico de fase II, mostrando 

un perfil de seguridad similar al de una cefalosporina (EA serios 11.9 % vs 7.1 %) 

....... Bradley et al. 2019). Por lo tanto, es plausible considerar que el uso de C-A en pacientes 
•ediátricos de 3 meses a más con sepsis causada por bacterias Gram-negativas 

55'o 
productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina sea seguro. Tomando en 

cuenta lo descrito previamente, C-A podría ser considerada una alternativa de 

tratamiento para la población objetivo del presente dictamen. 

Así, con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes 

aspectos: i) La sepsis pediátrica en una enfermedad con alta mortalidad; ii) en EsSalud, 

los pacientes pediátricos de 3 meses a más con sepsis causada por bacterias Gram-

negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina sea seguro 

(población objetivo), solo reciben la mejor terapia de soporte (contexto de vacío 

terapéutico); iii) la mejor terapia de soporte consiste en continuar con los esquemas 

basados en carbapenémicos, colistina u otros disponibles en EsSalud; sin embargo, el 

uso prolongado de estos antibióticos no eficaces en la población objetivo, aumentaría el 

riesgo de desarrollar eventos adversos y resistencia bacteriana; iv) no se tiene evidencia 

procedente de ECA que responda la pregunta PICO; no obstante, la evidencia 
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descriptiva sugiere un perfil de seguridad adecuado; v) las dos GPC recomiendan el uso 

de C-A como tratamiento para las infecciones causadas por bacterias productoras de 

carbapenemasas en pacientes pediátricos y adultos. aunque basadas en estudios 

observacionales de pacientes adultos y estudios in vitro; vi) la ETS, recomienda el uso 

de C-A como tratamiento de infecciones graves resistentes a medicamentos causadas 

por bacterias gramnegativas, en comparación con la terapia basadas en colistina, 

basándose en estudios observacionales e in vitro, resaltando que es una necesidad 

medica insatisfecha y que 20 % de los pacientes no podrían recibir colistina incluso si 

no hubiese otra alternativa debido a la nefrotoxicidad; vii) existe plausibilidad biológica 

dado que el mecanismo de acción de C-A esta dirigido a contrarrestar el efecto de las 

carbapenemasas producidas por las bacterias Gram-negativas responsables de la 

sepsis en pacientes pediátricos; viii) si bien en EsSalud, solo se tiene experiencia de 

uso con C-A en pacientes adultos, un EC reportó un perfil se seguridad similar a una 

cefalosporina en pacientes pediátricos; por lo tanto, es plausible esperar que el uso de 

C-A, como tratamiento de rescate, sea seguro para la población objetivo el cual no tiene 

otras opciones de tratamiento. 

VI. CONCLUSIÓN 

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación 

aprueba el uso de ceftazidima-avibactam para pacientes pediátricos de 3 meses a más 

con sepsis causada por bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas y 

resistentes a colistina, como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio 

Farmacológico de EsSalud, según lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del 

presente dictamen preliminar es de un año a partir de la fecha de publicación. Así, la 

continuación de dicha aprobación estará sujeta a la evaluación de los resultados 
obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo. 
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Diagnóstico/ condición 
de salud 

Pacientes pediátricos de 3 meses a más con sepsis causada por bacterias 
Gram-negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina 

Grupo etario A partir de los 3 meses hasta menores de 18 años 

Tiempo máximo que el 
Comité 
Farmacoterapéutico 
puede aprobar el uso 
del medicamento en 
cada paciente 

14 díasli 

Condición clínica del 
paciente para ser apto 
de recibir el 
medicamentos 

Se deben cumplir con los siguientes 3 criterios: 
- Pacientes con diagnóstico de sepsis confirmado a través de la historia 

clínica, exámenes radiográficos, entre otros. 
- La sepsis es causada por bacterias Gram-negativas** productoras de 

carbapenemasas y resistente a colistina (presentar en el expediente los 
resultados de laboratorio confirmando a través de 	cultivos 
microbiológicos 	el 	agente 	patógeno 	y 	su 	perfil 	de 
susceptibilidad/resistencia). 

- Ausencia de contraindicación de uso de C-A según lo señalado en el 
inserto del medicamento aprobado por DIGEMID1. 

Presentar la siguiente 
información 
debidamente 
documentada al término 

) de la administración del 
tratamientos con el 
Anexo N° 07 

clínica l ) 
 

- Reporte del seguimiento clínico por el médico tratante* (respuesta 

- Reporte 	laboratorial 	(cultivos 	microbiológicos 	de 	seguimiento,  
hemograma, otros) 

 
- Notificación de sospecha de efecto secundario o de reacción adversa 

registrada en el ESSI (pestaña de notificación de RAMO) y con resultado 
de la evaluación de causalidad como "definitivo" o "probable" por el 
Comité de Farmacovigilancia*** del centro asistencial, de corresponder. 

Criterios para la 
suspensión del 
medicamento 

- Progresión de la infección• o toxicidad inaceptable. 
- Otros, según información de etiqueta del producto. 
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VIII. ANEXO 

ANEXO N° 1: Condiciones de uso 

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de ceftazidima-avibactam, debe cumplir 
con los siguientes criterios clínicos que deberán ser acreditados por el médico* tratante al 
momento de solicitar la aprobación del medicamento al Comité Farmacoterapéutico 
correspondiente en cada paciente específico, de acuerdo a la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016. 

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de infectología o medicina interna o gastroenterología pediátrica o 
medicina intensiva. r El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la información; dicha información puede ser verificable en la 
historia clínica digital o física. €DIGEMID: Dirección General de Medicamentos Insumos y Drogas 
1lEn la etiqueta aprobada por DIGEMID señala que para el tratamiento de infecciones por microorganismos aerobios Gram-negativos en 
pacientes adultos y pediátricos de 3 meses de edad y mayores con opciones terapéuticas limitadas, determinar según la gravedad de la 
infección, el(los) patógeno(s) y la evolución clínica y bacteriológica del paciente. Asimismo, indica que la experiencia con el uso de C-A 
durante más de 14 días es muy limitada. 
**Bacterias gram-negativas para las que está indicado el uso de ceftazidima-avibactam según la etiqueta aprobada por la Dirección 
General de Medicamentos Insumos y Drogas - DIGEMID: Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, 
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Setratia marcescens 
€ Contraindicaciones: (a) hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la sección, (b) 
hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano cefalosporínico y (c) hiipersensibilidad grave (p.ej. reacción anafiláctica, reacción 
cutánea grave) a cualquier otro tipo de B-lactámico (p.ej. penicilinas, monobactámicos o carbapenémicos). 
1Respuesta clínica: remisión completa del cuadro clínico infeccioso. §RAM: Reacción adversa a medicamentos 
***Según lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y 
Tecnovigilancia de EsSalud" (http://www. essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2019.pdf)  

La progresión de la infección se define como el empeoramiento clínico del paciente luego de 72 horas de iniciado el tratamiento 
antibiótico. 
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Base de 
datos 

PubMed 
Fecha de búsqueda: 5 de setiembre de 2022 Resultado 

Estrategia #1 

(Infant[Mesh] OR Infantitiab] OR Stillbirth[Mesh] OR 
Stillbirthitiab] OR Still Birth*[tiab] OR NeonatItiab] OR 
Newbornitiab] OR Pediatric*[tiab] OR Paediatricitiab] 
OR Child*[tiab] OR Babies[tiab] OR Adolescent[Mesh] 
OR Adolescen*[tiab] OR Teenage*[tiab] OR 
Teens[tiab] OR Youth*[tiab] OR Toddler*[tiab] OR 
Boys[tiab] OR Kids[tiab] OR Girls[tiab]) AND (Gram-
Negative Aerobic Bacteria[Mesh] OR Gram-Negative 
Bacterial Infections[Mesh] OR Gram Negative*[tiab] 
OR Achromatium[tiab] OR Achromobacteriaceae[tiab] 
OR Achromatiaceae*[tiab] OR Carbapenems[Mesh] 
OR Carbapenem*[tiab]) AND (Avibactam, Ceftazidime 
Drug Combination[Supplementary Concept] OR 
Avibactam-Ceftazidime[tiab] OR Ceftazidime-
Avibactam[tiab] OR Avycaz[tiab] OR 
((Ceftazidime[Mesh] OR CeftazidimItiab] OR 
Tazidime[tiab] OR Fortum[tiab] OR Fortaz[tiab]) AND 
(Avibactam[Supplementary Concept] OR 
Avibactam[tiab]))) 

63 
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO 

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA 

Tabla 1. Búsqueda en PubMed 

Tabla 2. Búsqueda en Cochrane Libra 
Base de 
datos 

Cochrane Library 
Fecha de búsqueda: 5 de setiembre de 2022 Resultado 

/ 

Estrategia 

#1 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 35105 
#2 Infant*:ti,ab,kw 67857 
#3 MeSH descriptor: [Stillbirth] explode all trees 151 
#4 Stillbirth*:ti,ab,kw 1252 
#5 (Still NEAR/1 Birth*):ti,ab,kw 115 
#6 Neonat*:ti,ab,kw 25676 
#7 Newborn*:ti,ab,kw 30966 
#8 Pediatric*:ti,ab,kw 34020 
#9 Paediatric*:ti,ab,kw 7910 
#10 Child*:ti,ab,kw 179462 
#11 Babies:ti,ab,kw 5548 
#12 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 110535 
#13 Adolescen*:ti,ab,kw 149262 
#14 Teenage*:ti,ab,kw 1536 
#15 Teens:ti,ab,0/ 1168 
#16 Youth*:ti,ab,kw 8951 
#17 Toddler*:ti,ab,kw 2037 
#18 Boys:ti,ab,kw 7076 
#19 Kids:ti,ab,kw 1210 
#20 Girls:ti,ab,kw 7993 
#21 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 

OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 

328298 

#22 MeSH descriptor: [Gram-Negative Aerobic Bacteria] 
explode all trees 

1272 
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#23 MeSH descriptor: [Gram-Negative Bacterial Infections] 
explode all trees 

7346 

#24 (Gram NEAR/1 Negative*):ti,ab,kw 3234 
#25 Achromatium:ti,ab,kw O 
#26 Achromobacteriaceae*:ti,ab,kw O 
#27 Achromatiaceae*:ti,ab,kw O 
#28 MeSH descriptor: [Carbapenems] explode all trees 757 
#29 Carbapenem*:ti,ab,kw 656 
#30 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 

OR #29 
11454 

#31 (Avibactam NEAR/1 Ceftazidime):ti,ab,kw 79 
#32 Avycaz:ti,ab,kw O 
#33 #31 OR #32 79 
#34 MeSH descriptor: [Ceftazidime] explode all trees 491 
#35 Ceftazidim*:ti,ab,kw 1113 
#36 Tazidime:ti,ab,kw O 
#37 Fortum:ti,ab,kw 7 
#38 Fortaz:ti,ab,kw 1 
#39 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 1113 
#40 Avibactam:ti,ab,kw 94 
#41 #39 AND #40 86 
#42 #33 OR #41 86 
#43 #21 AND #30 AND #42 12 
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Tabla 3. Búsqueda en Web of Science 
Base de 
datos 

Web of Science 
Fecha de búsqueda: 5 de setiembre de 2022 Resultado 

Estrategia #1 

(TS=lnfant OR Tl=lnfant* OR AB=lnfant* OR 
TS=Stillbirth OR TI=Stillbirth* OR AB= Stillbirth* OR 
TI=(Still NEAR/1 Birth*) OR AB=(Still NEAR/1 Birth*) 
OR TI=Neonat* OR AB=Neonat* OR TI=Newborn* OR 
AB=Newborn* OR TI=Pediatric* OR AB=Pediatric* OR 
TI=Paediatric* OR AB=Paediatric* OR TI=Child* OR 
AB=Child* OR TI=Babies OR AB=Babies OR 
TS=Adolescent OR TI=Adolescen* OR AB=Adolescen* 
OR TI=Teenage* OR AB=Teenage* OR TI=Teens OR 
AB=Teens OR TI=Youth* OR AB=Youth* OR 
TI=Toddler* OR AB=Toddler* OR TI=Boys OR 
AB=Boys OR TI=Kids OR AB=Kids OR TI=Girls OR 
AB=Girls) AND (TS=Gram-Negative Aerobic Bacteria 
OR TS=Gram-Negative Bacterial Infections OR 
TI=(Gram NEAR/1 Negative*) OR AB=(Gram NEAR/1 
Negative*) OR TI=Achromatium OR AB= Achromatium 
OR TI=Achromobacteriaceae OR 
AB=Achromobacteriaceae OR TI=Achromatiaceae* 
OR AB=Achromatiaceae* OR TS=Carbapenems OR 
TI=Carbapenem* OR AB=Carbapenem*) AND 
(TS=Avibactam Ceftazidime Drug Combination OR 
TI=(Avibactam NEAR/3 Ceftazidime) OR 
AB=(Avibactam NEAR/3 Ceftazidime) OR TI=Avycaz 
OR AB=Avycaz OR (TS=Ceftazidime OR 
TI=Ceftazidim* OR AB=Ceftazidim* OR TI=Tazidime 
OR AB=Tazidime OR TI=Fortum OR AB=Fortum OR 
TI=Fortaz OR AB=Fortaz) AND (TS=Avibactam OR 
TI=Avibactam OR AB=Avibactam)) 

38 
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Tabla 4. Búsqueda en LILACS 
Base de 
datos 

LILACS 
Fecha de búsqueda: 5 de setiembre de 2022 Resultado 

Estrategia #1 

(MH Gram-Negative Aerobic Bacteria OR MH Gram-
Negativa Bacterial infections OR ((Gram) AND 
(Negativ$)) OR Achromatium OR Acromo OR 
Acomatio$ OR Achromobacteriaceae OR 
Acromobacteria$ OR Achromatiaceae$ OR 
Acromatiacea$ OR MH Carbapenems OR 
Carbapenem$) AND (((Avibactam) AND (MH 
Ceftazidime OR Ceftazidim$ OR Tazidime OR Fortum 
OR Fortaz)) OR Avycaz) [Words] 

8 
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