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1. RESUMEN

Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) por Enterobacterales productores de
carbapenemasas (EPC) plantean una amenaza grave en las instituciones médicas
debido a su alta tasa de mortalidad y opciones de tratamiento limitadas. Frente a
este escenario como opcion terapéutica se dispone de ceftazidima-avibactam (CAZ-
AVI), que tiene actividad contra las B-lactamasas de clase A, C y algunas de clase
D. Debido a las deficiencias inmunoldgicas producto del cancer, asi como a la
propia quimioterapia, los pacientes con leucemia aguda presentan un alto riesgo de
ITS por EPC. En este escenario clinico complejo el uso de CAZ-AVI podria tener
impacto en reducir la mortalidad de los pacientes, pero la evidencia ain es ambigua.
Objetivo: Conocer el impacto de la CAZ-AVI en la mortalidad por ITS debido a
EPC en pacientes con leucemia aguda atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) entre el 2023 y el 2024.

Diseiio del estudio: Estudio de cohortes retrospectivo

Poblacion y Muestra: Pacientes con diagndstico confirmado de leucemia mieloide
aguda o leucemia linfoblastica aguda que fueron atendidos en el HNERM. Con una
potencia del 80%, un nivel de confianza del 95% y una diferencia de riesgos
estimada del 22% entre expuestos y no expuestos la muestra es de 134 pacientes.
Analisis Estadistico: Se realizard regresion proporcional de Cox para hallar
cocientes de riesgo instantaneos (HR) crudos y ajustados. La edad, la escala de
comorbilidad de Charlson, el tipo de quimioterapia y la escala de severidad de Pitt,
seran consideradas variables de ajuste en el modelo multivariado.

Palabras claves: Ceftazidima-Avibactam; Infeccion del torrente sanguineo;

Leucemia aguda; Muerte; Resistencia antibidtica



2. INTRODUCCION

Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) por Enterobacterales productoras de
carbapenemasas (EPC) plantean una amenaza grave en las instituciones médicas
debido a su alta tasa de mortalidad y opciones de tratamiento limitadas (1).
Inicialmente, los regimenes terapéuticos para estas infecciones se basaban en la
“mejor terapia disponible”, que incluia medicamentos considerados como
antibidticos de segunda linea por su toxicidad o eficacia clinica reducida, como,
gentamicina, colistina, tigeciclina y fosfomicina (2).

Frente a este escenario, se desarrolla ceftazidima-avibactam (CAZ-AVI), que tiene
actividad contra las B-lactamasas de clase A, incluyendo la carbapenemasa de
Klebsiella pneumoniae (KPC), la clase C y algunas B-lactamasas de clase D, como
la OXA-48 (3). No es activo contra productores de metalo-fB-lactamasas, como
NDM-1, por lo que en estas situaciones se recomienda su combinacion con
aztreonam (4). Si bien este medicamento ha sido aprobado para el tratamiento de
diferentes infecciones por EPC (5-7), los estudios sobre la eficacia y seguridad de
la CAZ-AVI en la practica clinica son limitados.

Los pacientes con leucemia aguda presentan un alto riesgo de ITS por EPC (8). Los
déficits en los componentes del sistema inmunoldgico innato, como resultado de la
neoplasia subyacente, pueden predisponer al desarrollo de infecciones bacterianas
y flingicas invasivas (9). Ademas, la propia quimioterapia especifica, puede
conducir a neutropenia, que es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
estas infecciones (10). En este escenario clinico complejo el uso de CAZ-AVI
podria tener impacto en reducir la mortalidad de los pacientes (8). Por otro lado,

Abi Frem y col (11) que evalud a pacientes con leucemia aguda o sometidos a



trasplante, identifico que la prescripcion de CAZ-AVI como tratamiento empirico
para la neutropenia febril se asocid con un mayor riesgo de mortalidad en
comparacion con la mejor terapia disponible, como cefepime, piperacilina-
tazobactam, meropenem o aminoglucosidos. Por el contrario, Herrera y col(12), en
un estudio realizado en un centro hospitalario de Argentina, informaron que la
CAZ-AVI mostré un beneficio clinico sobre la mejor terapia disponible en
pacientes con infeccion por ECP, y si bien su poblacion incluyd a todos los
pacientes con infeccion por ECP, también informaron que el 46% de estos
presentaba neoplasias hematologicas. Lamentablemente ambos estudios tuvieron
una poblacion pequefia, poco representativa y sus objetivos principales no fueron
evaluar el impacto de CAZ-AVI en comparacion con otros tratamientos alternativos
(11). Esta ambigiiedad en la evidencia cientifica muestra la necesidad de mas
estudios que busquen dilucidar el impacto de CAZ-AVI en escenarios clinicos
complejos.

Pregunta de investigacion: ;En pacientes con leucemia aguda e ITS por EPC cual

es el impacto de CAZ-AVI en la mortalidad hospitalaria?

3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Conocer el impacto de la CAZ-AVI en la mortalidad por ITS debido a EPC en
pacientes con leucemia aguda atendidos en el HNERM durante el periodo 2023 al
2024.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1 Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con leucemia que desarrollan



ITS por EPC.
1.2 Identificar las caracteristicas microbioldgicas de las infecciones (ITS por EPC)
que desarrollan los pacientes con leucemia aguda.

1.3 Conocer la incidencia de mortalidad de pacientes con leucemia que desarrollan

ITS por EPC.

4. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:

Se realizara un estudio observacional, de cohortes retrospectivo.

b) Poblacion

Pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) o leucemia linfoblastica aguda
(LLA) que durante su hospitalizacion cursaron con ITS por EPC.

Criterios de inclusion del grupo expuesto:

- Paciente con diagnostico de LMA o LLA atendidos en el HNERM

- Pacientes que desarrollaron ITS por EPC durante la hospitalizacion

- Pacientes que recibieron al menos 3 dias de tratamiento con CAZ-AVI durante la
ITS por EPC.

Criterios de inclusion del grupo no expuesto:

- Paciente con diagnostico de LMA o LLA atendidos en el HNERM

- Pacientes que desarrollaron ITS por EPC durante la hospitalizacion

- Pacientes que recibieron al menos 3 dias de tratamiento con la mejor terapia
disponible como colistina, amikacina, tigeciclina o la propuesta por el médico
infectdlogo al momento de la ITS.

Criterios de exclusion:



- Aislamientos con Enterobacterales sin confirmacion de produccion de
carbapenemasas

- Pacientes que durante la extraccion de datos continuaban hospitalizados

- Pacientes con infecciones mixtas (coinfeccion bacteriana no EPC o infeccion
fingica invasiva) que hagan imposible atribuir el desenlace exclusivamente a la
EPC.

- Pacientes que, durante el curso de la hospitalizacion, presenten eventos agudos no
infecciosos graves (por ejemplo, tromboembolismo pulmonar masivo, coagulacién
intravascular diseminada, crisis hipertensiva, etc.) cuya contribuciéon al desenlace
clinico no pueda ser diferenciada claramente del impacto de la infeccion.

c¢) Tamaio de muestra:

Para realizar el célculo de muestra utilizamos el programa Stata V17. El célculo se
realizd en base al estudio de Herrera F. y col (12). En su estudio, en el grupo
expuesto (uso de ceftazidima-avibactam) murio el 19% mientras que en el grupo no
expuesto el 41% durante el seguimiento. Ademads, report6 una relacion de expuestos
sobre no expuestos de 1:2 (16/32). Con estos datos, un nivel de confianza del 95%
y una potencia del 80% el tamafo de muestra fue de 134 pacientes (67 en el grupo

de expuestos y 67 no expuestos) (Anexo 1).

Técnica de muestreo: Muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple.

d) Definicion operacional de variables
La definicion operacional de las variables utilizadas en este estudio puede verse en
el Anexo 1.

Variable dependiente: La muerte hasta los 30 dias de seguimiento es el resultado




principal. El tiempo de seguimiento iniciard desde el diagnostico de ITS que se
defini6 cuando existia la sospecha clinica y el resultado positivo de dos
hemocultivos a EPC (13) y el final del seguimiento ocurrirda hasta los 30 dias
posteriores a la ITS.

Variables independientes: La variable independiente principal, es la prescripcion de

CAZ-AVI, suele prescribirse a 2 gr de ceftazidima/ 0.5 gr de avibactam por via
endovenosa cada 8 horas, administrada en infusion de 2 horas por 7 dias, si ocurre
falla renal, se realiza el ajuste de dosis basados en el aclaramiento de creatinina

estimado (ecuacion de Cockroft-Gault) (14).

e) Procedimientos y técnicas

Se solicitara evaluacion por el comité de ética del HNERM y de la UPCH, luego se
solicitard el registro de pacientes con LMA o LLA al departamento de Hematologia
del HNERM con ello se realizard una revision de los pacientes que durante su
estancia hospitalaria desarrollan ITS por EPC. Luego, se accedera al sistema de
historias clinicas electronicas a través del Servicio de Salud Inteligente (ESSI) del
EsSalud Peru. Durante el periodo de diciembre del 2024, dos colaboradores
extraeran de manera independiente la informacion acerca de las variables de interés
aun archivo de Microsoft Excel (version 2017). Después de la recoleccion de datos,
ambas bases seran comparadas. Si se identificaran discrepancias entre los registros,
estas seran resueltas por el investigador principal mediante una segunda revision de
la historia clinica.

Para mejorar la precision en la comparacion de los grupos con CAZ-AVI versus

aquellos con otros esquemas antibidticos, se empleard emparejamiento por puntaje



de propension (PSM) y asi controlar factores de confusion.

En el HNERM para la identificacion de EPC se realizan las siguientes técnicas de
microbiologia. Se toman dos muestras de sangre (10 ml cada uno) para frascos de
hemocultivo, estos son cultivados en el sistema automatizado BACT/ALERT®.
Aquellos que son positivos dentro de los primeros 5 dias, pasan al sistema de
identificacion e identificacion de concentracion inhibitoria minima (CIM) mediante
el uso de paneles sistémicos en el sistema automatizado Microscan Walkaway plus
(Beckman Coulter) siguiendo las recomendaciones y puntos de corte propuestos
por el Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI 2023) (15). La identificacion
de producciéon de carbapenemasas se realiza por el método mCIM (Método de
inactivacion de carbapenémicos modificado). Para la identificacion de las A-
serincarbapenemasa se realiza la prueba de 4cido bordnico y para las
metalobetalactamasa, la prueba de EDTA (16). Finalmente, para la identificacion
fenotipica del tipo de carbapenemasa se utiliza la prueba enzimdtica por
inmunocromatografia, este ensayo de flujo lateral permite detectar determinantes

antigénicos especificos de carbapenemasas tipo NDM, KPC, OXA-48, IMP y VIM.

f) Aspectos éticos del estudio

Se seguiran las pautas de ética en investigacion de la declaracion de Helsinki. El
protocolo de investigacion sera evaluado por el comité de ética del HNERM y por
el comité de ética en investigacion de la UPCH para la autorizacion de la ejecucion.
Se garantizara la confidencialidad de los datos extraidos. Dada la naturaleza

observacional del estudio, no se solicitara consentimiento informado.



g) Plan de analisis

El analisis se realizard en el programa estadistico Stata V. 17. Para responder a la
pregunta de investigacion, se realizard regresion proporcional de Cox con lo que
hallardn cocientes de riesgo instantaneos (HR) crudos y ajustados con sus
respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%). La edad, la escala de
comorbilidad de Charlson, el tipo de quimioterapia y la escala de severidad de Pitt,
seran consideradas variables de ajuste en el modelo multivariado. Los supuestos de
proporcionalidad seran evaluados utilizando residuos de Schoenfeld y la
colinealidad mediante Factor de Inflaciéon de la Varianza (VIF). Finalmente, la
funcion de supervivencia entre quienes recibieron y no recibieron CAZ-AVI se
realizard con el método de Kaplan-Meier y las diferencias entre las funciones de

supervivencia seran evaluadas con la prueba de Log-rank.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Con relacion al presupuesto, este serd autofinanciado.

Recursos necesarios Unidad de medida | Costo unitario | Cantidad [ Costo total
Recursos materiales
Papel Bond Millar S/.10 2 S/.20
Lapiceros Unidad S/.1 10 S/.10
Tinta para impresion | Unidad S/.50 2 S/.100
Recursos Humanos
Asesor proyecto Honorarios S/ 500 1 S/ 500
Estadistico Honorarios S/ 500 1 S/ 500
TOTAL S/.1130
Cronograma de actividades
DICIE EN FEB MA AB MA JUN
MBRE ER RER RZ RIL YO 10 A
2024 O 0] O 202 2025 DIC
ACTIVIDAD 202 2025 202 5 IEM
5 5 BRE
Revision de X X
bibliografia y
eleccion del tema
Formulacion de X
objetivos
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Elaboracion del
proyecto

Presentacion del
proyecto

Levantamiento
observaciones

Aprobacion del
proyecto

Recoleccion de
datos

Analisis de
resultados

Publicacion de
resultados
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7. ANEXOS

Anexo 1: Formula para el calculo de muestra

(Zl a2 \/2P(1 —P)+Z_4- \/P1(1 —P)+ Py(1— Pz))g

n=

Donde:

(P — Py)?

. Pi: proporcién de desenlace en el grupo expuesto

. Py proporcién de desenlace en el grupo no expuesto

P+P
P=-5=

. Z1-a/2; valor Z correspondiente al nivel de confianza

VA

« “1-p: valor Z correspondiente al poder estadistico

- n: tamafo de muestra requerido para cada grupo

Anexo 2: Tabla de operacionalizacion de variables

VARIABLE | DEFINICION TIPO DE | ESCALA FORMA DE

OPERACIONAL VARIABL | DE REGISTRO
E MEDICIO
N

Edad Tiempo en afios Cuantitativ | De razén En afios
transcurridos desde el | a
nacimiento.

Sexo Caracteristicas Cualitativa | Nominal Masculino
bioldgicas del Femenino
paciente.

Neoplasia Tipo de leucemia que | Cualitativa | Nominal Leucemia mieloide

13




hematologica

tiene el paciente

aguda

Leucemia linfoblastica

aguda
Quimioterapi | El tipo de Cualitativa | Nominal Inducciéon
a recibida quimioterapia que el Reinduccion
paciente recibe durante Consolidacion
su hospitalizacion Mantenimiento
Neutropenia | El paciente cursa con | Cualitativa | Nominal No
neutréfilos <1500 Si
células/mm3 en sangre
Foco Lugar donde inicia la | Cualitativa | Nominal Abdominal
infeccioso infeccion y que genera Respiratorio
la ITS Infeccion perianal
Mucositis
Piel y partes blandas
Urinario
No identificado
Ingreso a Paciente ingreso a la Cualitativa | Nominal No
UCI unidad de cuidados Si
intensivos luego del
desarrollo de la ITS
Tiempo de Tiempo en dias de Cuantitativ | De razon Tiempo en dias
estancia estancia hospitalaria a
desde el ingreso hasta
el alta o la muerte
Escala de Escala que evalua el Cuantitativ | De razon Puntaje de la escala de
MASCC riesgo de a MASCC

complicaciones en

14




pacientes con
neutropenia febril con
una puntuacion del 0
al 26
Escala de Evalua el riesgo de Cuantitativ | De razon Puntaje de la escala de
Charlson complicaciones a Charlson
asociadas a las
comorbilidades con
una puntuacion que
oscila entre 0 y 37
Escala de Evalua la severidad de | Cuantitativ | De razén Puntaje de la escala de
severidad de | laITS con un puntaje |a Pitt
Pitt entre 0 y 14 puntos
Enterobacteri | Tipo de enterobacteria | Cualitativa | Nominal Klepsiella pneumoniae
a aislada aislada en el E. Coli
hemocultivo Enterobacter spp
Serratia marcescens
Proteus spp
Otros
Mecanismo | Tipo de Cualitativa | Nominal KPC
de resistencia | carbapenemasa NDM
producida por la VIM
enterobacteria IMP
OXA-48
Otros
Antibiotico | Antibidtico que recibid | Cualitativa | Nominal Ceftazidima-
recibido luego del desarrollo de Avibactam
la ITS Colistina
Tigeciclina

15




Meropenem

Otros
Resultado al | Resultado al final de Cualitativa | Nominal Sobrevivio
final del los 30 dias de No sobrevivio
seguimiento | seguimiento
Resultado al | Resultado al final de la | Cualitativa | Nominal Alta
final de la hospitalizacion Muerte
hospitalizaci
on
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Anexo 3: Ficha de recoleccion de datos

VARIABLE REGISTRO
Edad Edad en afios
Sexo Masculino ()

Femenino ()

Neoplasia hematoldgica Leucemia mieloide aguda ()

Leucemia linfoblastica aguda ()

Quimioterapia recibida Induccion ()
Reinduccion ()
Consolidacion ()

Mantenimiento ( )

Neutropenia No ()
Si()
Foco infeccioso Abdominal ()

Respiratorio ()
Infeccion perianal ()
Mucositis ()

Piel y partes blandas ()
Urinario ()

No identificado ()

Ingreso a UCI No ()

Si()
Tiempo de estancia Tiempo en dias
Escala de MASCC Puntaje de la escala de MASCC
Escala de Charlson Puntaje de la escala de Charlson
Escala de severidad de Pitt Puntaje de la escala de Pitt
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Enterobacteria aislada

Mecanismo de resistencia

Antibidtico recibido

Resultado al final del

seguimiento

Resultado al final de la

hospitalizacion

Klepsiella pneumoniae ()
E. Coli ()

Enterobacter spp ()
Serratia marcescens ()
Proteus spp ()

Otros: Mencionar

KPC ()
NDM ()
VIM ()
IMP ()
OXA-48 ()

Otros: Mencionar

Ceftazidima-Avibactam ()
Colistina ()

Tigeciclina ()
Meropenem ()

Otros: Mencionar -

Sobrevivio ()

No sobrevivio ()

Alta ()
Muerte ()

18



Anexo 4: indice MASCC para identificar bajo riesgo en neoplésicos neutropénicos

Severidad de la enfermedad

Ausencia de sintomas o sintomas leves: Si () No ()
Sintomas moderados: Si () No ()

Otros problemas

Ausencia de hipotension: Si () No ()

Ausencia de EPOC: Si () No ()

Tumor s6lido o hematologico sin infeccion micoética: Si () No ()
Paciente ambulatorio: Si () No ()

Ausencia de deshidratacion: Si () No ()

Edad menor de 60 afios: Si () No ()

Anexo 5: Indice Charlson Comorbilidad
Infarto de miocardio: Si () No ()
Insuf.cardiaca congestiva: Si () No ()
Enf.vascular periférica: Si () No ()

Enf. cerebrovascular: Si () No ()
Demencia: Si () No ()

EPOC: Si () No ()

Enf.tejido conectivo: Si () No ()
Hepatopatia leve: Si () No ()

Ulcera peptica: Si () No ()

DM sin afectacion organica: Si () No ()

DM con afectacion organica: Si () No ()
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Hemiplejia: Si () No ()

ERC: Si () No ()

Tumor sin metastasis: Si () No ()
Leucemia: Si () No ()

Linfoma: Si () No ()

Enf. Hepatica moderada severa: Si () No ()
Tumor Soélido con metastasis: Si () No ()
SIDA: Si () No ()

Ninguna: Si () No ()

Anexo 6: Escala de bacteriemia de Pitt
1. Temperatura corporal:
- <35°C 0 >40°C — 1 punto
2. Presion arterial sistolica:
- 90 mmHg — 2 puntos
3. Estado mental:
- Desorientacion — 1 punto
- Somnolencia — 2 puntos
- Coma — 4 puntos
4. Ventilacion mecanica:
- Requiere ventilacion — 2 puntos
5. Eventos cardiacos (arritmia ventricular o paro cardiaco en las tltimas 24 h):

- Si — 2 puntos
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