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en las infecciones respiratorias

Meiji Pharma Spain quiere alinearse con la labor que, tanto el
Ministerio de Sanidad, como muchos profesionales estan llevan-
do acabo con el objetivo de combatir el problema de las resisten-
cias a los antibidticos; en primer lugar, apoyando el mensaje de
“los antibioticos no sirven para todo” vy, en segundo lugar, traba-
jando en el adecuado posicionamiento de su antibidtico cefdito-
reno (Meiact®) en el marco del panorama actual.

Cefditoreno es un antibiético comercializado en Espafa desde
hace anos, pero probablemente poco conocido en general a pe-
sar de su posicionamiento terapéutico y mencion en las guias de
tratamiento. Meiji Pharma Spain, en un ejercicio de responsabili-
dad, entendiendo que también la industria farmacéutica, ademas
de invertir enel desarrollo de nuevos antibioticos, debe velar por
el uso apropiado de los actuales, ha reunido a un equipo de ex-
pertos, de diferentes especialidades implicadas en el abordaje de

las infecciones, para invitarles a realizar una revision de experto.

Meiji, reconocido laboratorio, con importantes lineas de inves-
tigacién en el campo de la antibioterapia, es también el labora-
torio investigador de cefditoreno, molécula que comercializa en
Espana bajo la marca Meiact®. Desde su lanzamiento en Japoén,
en la década de los 90, Meiact® se comercializa en muchos otros
paises asiaticos, europeos y americanos, directamente por Meiji,
con lamisma marca, o a través de acuerdos con otras companias,
con esta u otras marcas. Enla fabrica situada en Alcala de Hena-
res (Madrid), Meiji posee una planta de produccién integramen-
te dedicada a la fabricacion de este principio activo, no solo para
Espana, sino también para el resto de Europa, América, Japon y
otros paises asiaticos. Esta apuesta de Meiji, centralizando la pro-
duccion de cefditoreno en Espafia contribuye también a mejorar
el tejido empresarial del pais.

Dada la importancia de analizar en cada pais la situacién concre-
ta de las tasas de resistencia a los diferentes antimicrobianos, la
disponibilidad de los mismos vy las diferencias en los sistemas sa-
nitarios, los protocolos de actuacion establecidos, los calendarios
vacunales, e incluso los perfiles de pacientes, por raza, edad, etc,,
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el documento que nos ocupa, se ha centrado en estudiar la situa-
cion actual en Espafa vy lo que, un antibidtico como cefditoreno,
puede aportar en la optimizacion del tratamiento antibidtico de
las infecciones en las que tiene indicacion.

El legitimo objetivo de rentabilidad de una compania farmacéuti-
ca no debe estar renido con las lineas de actuacion definidas por
el Ministerio de Sanidad, a través del programa PRAN de opti-
mizacion del uso de los antibidticos. Muy al contrario, analizar
y racionalizar el uso de cada uno de ellos, también por parte de
las companias comercializadoras, ira en pro de una vida mas lar-
ga para el producto, lo cual redundara en beneficios claros tanto
para los pacientes, que son el objetivo primordial, como para el
sistema sanitarioy la propia compania. Con esto en mente, se so-
licita a este panel de expertos que analicen tanto la oportunidad
de uso de cefditoreno, en el contexto actual, como el coste-opor-
tunidad de no utilizarlo donde no signifique la mejor opcion.

Desde Meiji consideramos que se trata de un producto que pue-
de aportar mucho al arsenal antibiotico actual y a la gestion de
la patologia infecciosa, pero también somos muy conscientes de
que debe establecerse un uso apropiado y limitado a las infeccio-
nesy perfiles de pacientes donde el beneficio sea claro.

Sirva, a modo de ejemplo, la situacion del tratamiento de la farin-
goamigdalitis bacteriana, patologia muy prevalente y ampliamen-
te tratada con antibidticos, en la que cefditoreno dispone de in-
dicaciony, sin duda, grandes resultados clinicos, pero para la que
existen otros antibiéticos de menor espectro, mas adecuados en
general para su tratamiento. Razon por la cual, Meiji no incluye
nunca, en la promocion de cefditoreno, el tratamiento de la fa-
ringoamigdalitis. Otras infecciones, donde el uso de un producto
como cefditoreno, puede ser una gran aportacion, son el objetivo
de este documento.

Meiji Pharma Spain, S.A.
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El incremento de las resistencias bacte-
rianas es una amenaza global, represen-
tado un problema de primera magnitud.
En este sentido, para evitar la seleccion
y expansion de las resistencias resulta
fundamental restringir el uso de antibio-
ticos a los casos de confirmacién o clara
sospecha de infeccién bacteriana, asi
como, seleccionar los que posean un es-
pectro antimicrobiano mas ajustado alas
necesidades del paciente. Los programas
de optimizacion de uso de antibidticos
(PROA), tanto en Hospitales como en
Atencion Primaria, tienen como objetivo
reducir el riesgo de seleccion y disemi-
nacion de resistencia alos antibioticos.

El presente documento evalla las carac-
teristicas del cefditoreno, una cefalos-
porina oral de tercera generacion con
caracteristicas diferenciadoras respecto
a otros integrantes de este grupo. En el
presente manuscrito se realiza una re-
vision de lo que este antibidtico puede
aportar en el contexto actual, centrada
en su utilizacion en las infecciones respi-
ratorias.

Las tres claves, para seleccionar el anti-
bidtico oral adecuado en las infecciones
respiratorias, son: 1) la efectividad, con
el objetivo de lograr la maxima erradi-
cacion microbioldgica utilizando el anti-
bidtico con el espectro mas restringido
posible a los microorganismos mas ha-
bitualmente aislados en este tipo de in-
fecciones; 2) la seguridad, minimizando
la probabilidad de aparicion de efectos
adversos relacionados con el antibiético,
especialmente aquellos més graves y 3)
la ecologia, procurando tener el menor
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impacto posible sobre la microbiota, ya
gue la pérdida de su diversidad conduce
a una mayor vulnerabilidad a la infeccion
y a la seleccion de resistencias.

1.- Efectividad

Cefditoreno es un antibidtico muy efi-
caz en el tratamiento de las infecciones
respiratorias por el espectro tan apro-
piado que presenta (los patégenos mas
frecuentes en la infeccion respiratoria
comunitaria, con la excepcion de los mi-
croorganismos denominados atipicos:
Mycoplasma spp., Legionella spp., Chlamy-
dia spp. y Coxiella burnetii), con una tasa
de erradicacion bacteriana igual o supe-
rior aamoxicilina-clavulanicoy levofloxa-
cino.

Cefditoreno presenta una mayor activi-
dad intrinseca que otros betalactdémicos
frente ala mayoria de las cepas de Strep-
tococcus pneumoniage, independiente-
mente de que sean sensibles o resisten-
tes a la penicilina. En este sentido, hay
que tener presente que la tasa de sensi-
bilidad reducida a penicilina en Espana
fue del 25% en 2017, (datos publicados
por la European Antimicrobial Resistan-
ce Surveillance Network -EARS-Net).
Esta mayor actividad intrinseca de cef-
ditoreno, que se mantiene incluso en las
cepas mutantes, conduce a una menor
posibilidad de seleccion de cepas resis-
tentes in vivo. La actividad de cefdito-
reno frente a Haemophilus influenzae es
también superior a ladel resto de beta-
lactamicos orales y equiparable a la de
levofloxacino. La resistencia a ampicilina
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y amoxicilina en cepas de H. influenzae os-
cila en Espana entre un 20-25%, debido
tanto a la produccién de betalactama-
sas como a otros mecanismos no enzi-
maticos. Por otro lado, también presenta
actividad frente enterobacterias con un
espectro similar a cefotaxima. Estas bac-
terias pueden tener un papel patogénico
y por tanto ser preciso su tratamiento, en
pacientes con exacerbacion aguda de la
enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca (EPOC) o en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) que
presenten comorbilidad asociada.

Esta mayor actividad intrinseca de cef-
ditoreno sobre los patdgenos respirato-
rios resulta de especial importancia en la
erradicacion bacteriana que maximiza
la eficacia clinica y reduce el desarrollo
de resistencias.

Elperfilfarmacocinéticoy farmacodinami-
co (PK/PD) de cualquier antibiotico condi-
ciona su eficacia de manera determinan-
te. En el caso de cefditoreno la actividad
bactericida es especialmente importante
en infecciones graves y en pacientes con
comorbilidades, de manera que permite

Representacion esquematizada del espectro antimicrobiano de los principales antibioticos
orales en el tratamiento de las infecciones respiratorias.

'COCOS - GRAM POSITIVOS

Staphylococcus aureus Streptococcus spp.

BACTERIAS

S. pneumoniae

SARM SASM

AN

CEFUROXIMA o

Haemophilus
influenzae

W
N )

Pseudomonas
aeruginosa

Moraxella | Escherichia | Kiebsiella
catarrhalis coli spp.

A

CEFUROXIMA

CEFIXIMA

FLUOROQUINOLONAS

"
{ &4 L
-

|
Azitromicina
Clarity
Eritromicina
—

Ly
-

I Bacterias que es necesario cubrir en el tratamiento empirico de infecciones respiratorias.

I * Otras enterobacterias:

Cobertura incompleta por resistencias debidas a
betalactamasas y/o alteraciones de las PBPs.

Las tasas de resistencia en enterobacterias a estos
antibioticos superan el 20% de forma general y
pueden llegar al 50% en algunas zonas.

20% de resistencias.

° No aparecen en las guias debido a la insuficiente
actividad en patogenos respiratorios.

o No se aconseja su uso ya que presentan mas de un

E= Enterobacter spp.
C= Citrobacter spp.
P= Providencia spp.

S= Serratia marcescens.
M= Morganella morganii.

S, I, R = Sensible, intermedio y resistente a Penicilina.
AEPOC: Agudizaciones de EPOC.

SARM: S.aureus resistente a meticilina.

SASM: S.aureus sensible a meticilina.

10

@;] indice “

' @}] Siguiente
Capitulo ‘




v

alcanzar antes la estabilidad clinica vy se
reduce la probabilidad de que se descom-
pensen las enfermedades de base del pa-
ciente. Cefditoreno ha mostrado mejores
perfiles cinéticos en las curvas de letali-
dad en patdgenos respiratorios que otras
cefalosporinas orales, amoxicilina, amoxi-
cilina-clavulanico vy levofloxacino, lo que
puede tener trascendencia en la toma de
decisiones, tanto para establecer una te-
rapia inicial como una secuencial.

2.- Seguridad

Los ensayos clinicos con cefditoreno
muestran una baja tasa de interrupcio-
nes del tratamiento como consecuencia
de las reacciones adversas (2,6%). Los
efectos adversos méas habituales de los
antibidticos betalactamicos son los de
tipo gastrointestinal, apareciendo con
mayor frecuencia con ampicilina. En este
aspecto destaca sobre todo el 4cido cla-
vulanico, en especial cuando se adminis-
tra adosis superiores a los 250 mg al dia,
algo que ocurre con la presentacion dis-
ponible actualmente de amoxicilina-cla-
vulanico de 875mg/125mg cuando se
administra tres veces al dia.

En términos de seguridad, es importante
recordar los recientes informes de posi-
cionamiento de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA)y de la European Medici-
nes Agency (EMA) respecto a la toxicidad
y uso de fluoroquinolonas, en los que se
recomienda no utilizarlas cuando se dis-
poga de otras alternativas terapéuticas,
especialmente, para las indicaciones de
cistitis no complicada, la exacerbacion de
la EPOC, incluyendo bronquitis cronicay
la sinusitis bacteriana aguda.
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3.- Impacto ecolégico

Por Ultimo analizamos el impacto ecolé-
gico de los diferentes antibiéticos, estu-
diando el efecto tanto en el foco infeccioso
(selecciony diseminacion de resistencias) -
como en el microbioma (seleccion deresis-
tencias vy pérdida de diversidad). En este
sentido, las altas concentraciones de ce-
fditoreno que se alcanzan en el lugar de
la infeccion reducen la probabilidad de
la emergencia y diseminacion de resis-
tencias. Por otrolado, la escasa actividad
de cefditoreno sobre los microorganis-
mos anaerobios y su eliminacién princi-
palmente renal, hacen que el impacto en
la microbiota intestinal sea menor.

Aspectos clinicos

Desde el punto de vista clinico, en el do-
cumento se revisan las indicaciones en la
infeccion respiratoria que tiene cefdito-
reno, especialmente en las exacerbacio-
nes de la EPOC vy la NAC. Cefditoreno
es la Unica cefalosporina oral incluida en
las recomendaciones de las principales
guias espanolas para el manejo de estas
dos patologias. Se concluye que amoxicili-
na, a dosis altas, constituye una adecuada
eleccion para el tratamiento de la NAC no
grave, en pacientes menores de 65 anos,
sin comorbilidades asociadas ni riesgo
aumentado de infeccién por gramnegati-
vos. En el resto de los supuestos, las pro-
puestas implican seleccionar uno de los
siguientes antibioticos: amoxicilina-cla-
vuldnico o cefditoreno, como primera
eleccion, o una fluoroquinolona, como se-
gunda opcion. En este contexto se revisa
qué puede aportar cefditoreno en com-
paracion con los otros antibioticos.
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Microorganismo y antibioterapia oral recomendada en Atencion Primaria
en lainfecciones de |a vias respiratorias bajas: reagudizacion infecciosa de la EPOC, NAC”

MICROORGANISMOS

ANTIBIOTICOS
EMPIRICOS INDICADOS

ALTERNATIVA

Exacerbacion EPOC

Leve

H. influenzae
S. pneumoniae
M. catarrhalis

Amoxicilina-acido clavula-
nico 875-125 mg/ 8h,
5-7 dias
Cefditoreno® 400 mg/12h,
5 dias

Levofloxacino® 500 mg/d,
5-7 dias
Moxifloxacino® 400 mg/d,
5-7d

Moderada sin factores

H. influenzae

Amoxicilina-acido clavula-

Levofloxacino® 500 mg/d,

cronica significativa, ni
riesgo aumentado de
infeccion por gramnega-
tivos, ni Legionella spp,
independientemente de
la sospecha etioldgica

M. pneumoniae

de riesgo para S. pneumoniae nico 875-125 mg/ 8h, 5-7 dias

P aeruginosa M. catarrhalis + 5-7 dias Moxifloxacino® 400 mg/d,
S. pneumoniae Cefditoreno® 400 mg/12h, 5-7d

resistente a penicilina 5 dias

Moderada con factores P aeruginosa Ciprofloxacino

de riesgo para Levofloxacino

P.aeruginosa

Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

NAC no grave en < 65 S. pneumoniae Amoxicilina Cefditoreno a 400 mg/12h,

afos, sin morbilidad H. influenzae 1g/8h, 5-7dias 5 dias

Levofloxacino® 500 mg/d,
5-7 dias
Moxifloxacino® 400 mg/d,
5-7d

NAC no grave enz 65
afos, con morbilidad
cronica significativau
otros factores de riesgo
de etiologfa por gramne-
gativos

S. pneumoniae
H. influenzae
K. pneumoniae y otras
enterobacterias Gramne-
gativas
Legionella spp

Amoxicilina-acido clavula-
nico 875-125mg/ 8h,
5-7 dias +/-macroélido®

Cefditoreno® 400 mg/12h,

5 dias +/-macrolido®

Levofloxacino® 500 mg/d,
5-7 dias
Moxifloxacino® 400 mg/d,
5-7d

NAC en EPOC

S. pneumoniae
H. influenzae
M. pneumoniae

Amoxicilina-acido clavula-
nico 875-125 mg/ 8h,
5-7 dias
Cefditoreno® 400 mg/12h,
5 dias

pruebas microbiologicas. Pe.

¢) Usar solo cuando no se puedan utilizar betalactdmicos.

* Las posologias corresponden a las recomendaciones actuales de las guias nacionales, no a la ficha técnica de cada producto.

a) 17 eleccion si existe alergia a Penicilina documentada o se ha utilizado un ciclo de tratamiento con amoxicilina o amoxicilina-
clavuldnico en los ultimos 3 meses.

b) Ahadir macrolido (azitromicina 500 mg/dia, oral 3 dias o Claritromicina 500 mg/ 12 h/7 dias), si existen factores de susceptibilidad
ainfeccion por L. pneumophila (ver texto), existe una sospecha de riesgo ambiental y no se puede descartar esta etiologia mediante

La contribucion de cefditoreno en la in-
feccion respiratoria tiene dos aspectos
destacables: 1) en la diversificacion del
tratamiento para evitar la emergen-
cia de resistencias, especialmente en
los pacientes con EPOC vy 2) en la tera-

@;] indice 4 {.

pia secuencial, donde cefditoreno es
el farmaco més adecuado tras el uso de
cefalosporinas intravenosas de 3* gene-
racion, por presentar un espectro vy acti-
vidad intrinseca similares.
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Resumen

Recomendaciones de Cefditoreno y comparadores en el tratamiento ambulatorios
dela AEPOCy laNAC

NACr | NAC™
Presenciay SIN Factores C%Ne rizzt%res
Antibiético Exacerbacion | de riesgo de & .
Vo Recomenda- mala evo- demala Rationale
- cion en Guias lucion o de evolucion**
. .| oderesisten-
resistencias Ciag™*
-NAC paciente joven, sin comorbilidad
Amoxicili- ni polifarmacia
na-aci -Problem lerancia di iv n
a ac,do Moderada Moderada oble gc_letoea ciadigestiva (co
clavula- ac. clavulénico)
nico -Amoxicilina (sin ac. clavulanico) si bajo
riesgo de H. influenzae o M. catarrhalis

-Escasa actividad y menor eficacia
sobre neumococos y estafilococos
-Problema de absorcién y biodisponibi-
lidad en dosis altas vo

-Escasa actividad y menor eficacia so-
bre neumococos resistentes a penicili-
nay estafilococos sensibles a penicilina
-Riesgo de induccion de resistencias a
Neumococo

Cefuroxi-
ma

Moderada

Cefixima

Levo- -Eficacia demostradaen EPOC y NAC
floxacino, -Alerta grave de agencias reguladoras
Moxi- Moderada | Moderada | Moderada opcion como alternativa (alergia a Beta-

floxacino lactdmicos)

Cefdito- -Eficacia demostrada en EPOC y NAC
reno -En NAC sin factores de riesgo,
alternativa a la amoxicilina o amoxicili-
na-acido clavulanico

-1% opcidn en pacientes ancianos o con
comorbilidades o con factores de ries-
g0 de microorganismos resistentes

Moderada

*Se incluyen Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis
**Posibilidad de Microorganismos (MO) atipicos: Legionella spp., Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia spp. Por tanto, en caso de tratar con Betalactdmicos, valorar afadir azitromicina
***Factores de riesgo de mala evolucién:
- Edad > 65 afios
- Comorbilidad importante (enfermedad cronica cardiaca, respiratoria, hepatica o renal, diabetes mellitus, alcoholismo, asplenia,
neoplasia o cualquier tipo de inmunodepresién)
% Factores de riesgo de microorganismos resistentes: (SPRP: S. pneumoniae resistente a la penicilina;
Cepas de Haemophilus influenzae BLNAR -Betalactamasa negativa resistente a amoxicilina-
0 BLPACR- Betalactamasa positiva amoxicilina-clavuldnico resistente-)
- Hospitalizacion en los 3 meses previos
- Tratamiento antibidtico en los 3 meses previos

Por ultimo, se analizan diferentes perfiles intestinal e interacciones medicamento-
especiales de pacientes, como son el an- sas, asi como la necesidad de ajustar las
ciano o aquel con multiples comorbilida- dosis de los antimicrobianos por deterio-
des que tienen mayor riesgo de inestabi- ro de la funcion renal y hepatica, donde

lidad clinica, alteraciones de la microbiota cefditoreno tiene un valor anadido.
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A modo de conclusion, se representa el
posicionamiento que deberia tener cef-
ditoreno en las diferentes guias de opti-
mizacion del uso de antibidticos.

Se concluye que cefditoreno es una
excelente opcion en el tratamiento
empirico de primera linea y en la te-
rapia secuencial, tras cefalosporinas
intravenosas, para las infecciones res-
piratorias, sin sospecha de P. geruginosa,
particularmente en pacientes ancianos
o con comorbilidades.

|
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Las enfermedades infeccio-
sas representan un grave
problema de salud universal
en la sociedad actual que se
asocia a una elevada mor-
bi-mortalidad M 2IE],

La medicina actual ha cam-

biado el panorama de las en-
fermedades infecciosas por

multiples razones: 1) pacientes envejeci-
dos con comorbilidad, inmunosenescen-
cia y sometidos a procedimientos diag-
nosticos y terapéuticos mas invasores
que propician la infeccién, 2) utilizacion
de diferentes inmunomoduladores que
han cambiado el espectro etiolégico de
las infecciones, 3) aparicion de un nivel
de resistencias y modificaciones de la
microbiota como no se habia visto hasta
ahora. Cuya principal consecuencia es la
dificultad de acertar con el tratamiento
antimicrobiano empirico que incrementa
de forma significativa la mortalidad en la
infecciones graves!4>!,

Multiples estudios han puesto de mani-
fiesto que el porcentaje de tratamientos
antimicrobianos empiricos incorrectos
sesitlaentornoal 50%tanto anivel hos-
pitalario e como comunitario 1/
21 lo que tiene diferentes consecuen-
cias: 1) mayor coste sanitario asociado al
aumento de la estancia hospitalaria, re-
ingresos, ingreso en UCI, peticidon de ex-
ploracionesy cambios de tratamiento 1%
(1415 [16] [17) (18] 119) 2011211 22] DY incremento
de las resistencias bacterianas, asi como
de su transmisiéon y diseminacion 2%y
3) elevacion de las tasas de morbilidad vy
mortalidad, particularmente en infeccio-
nes graves 2411251126127,
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:Necesitamos
un antibidtico?

Existen grandes diferencias
en las tasas de consumo de
antibidticos entre los dis-
tintos paises. Segun los da-
tos estimados de la Agencia
Espafola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y publicados en sus
informes, el consumo total de
antibidticos en salud humana
descendid de forma general en nuestro
paisun 4,34% (1,54 DHD) entre los afios
2016y 2017 (descenso del 4,78% (1,59
DHD) en Atencion Primaria e incremen-
todel 2,74% (0,06 DHD) en Hospitales).
Tras la correccion del calculo de la dosis
diaria definida (DDD) de varios antibiéti-
cos, Espafna se acerca mas a la media de
la Unién Europea, que se coloca en 2,1
DHD 28 pero sigue posicionada en el
grupo de palses con mayor consumo de
antibioticos. Ademas, Espana es uno de
los paises de la Unién Europea con tasas
mas altas de consumo de antibiéticos de
amplio espectro, como fluoroquinolonas,
tanto en Atenciéon Primaria como en el
dmbito hospitalario 7!,

El Consejo de la Union Europea, el Par-
lamento Europeo, la Comision Europeay
sus Agencias (EMA, ECDC, HMA, EFSA)
han sefalado la necesidad de establecer
una estrategia comin europea para valo-
rary afrontar el problema del desarrollo
de resistencia a los antibioticos. Esta ne-
cesidad se ha puesto de manifiesto en di-
ferentes documentos oficiales como son
la Resolucion del Parlamento Europeo
del 9 de mayo de 2011, la Comunicacion
de la Comision Europea del 17 de no-
viembre de 2011 estableciendo un Plan
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Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

LA ACTUALIZACION DE LA UNIDAD DE MEDIDA DE
CALCULO DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
REPOSICIONA A ESPANA EN EL RANKING
EUROPEO DE USO DE ANTIMICROBIANOS

Fecha de publicacion: 31 de enero de 2019

Categoria: La AEMPS
Referencia: AEMPS, 2/2019

La actualizacién que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
introducido en las dosis diarias definidas (DDD) de varios
antimicrobianos reposiciona a Esparia en el ranking europeo de
consumo de antibiéticos en salud humana, tanto en el ambito
extrahospitalario como en el hospitalario.

Calculada tras la cotrecciéon de las DDD, la tasa espafiola de
consumo de antibidticos se acerca mas a la media europea, aunque

Espana continua posicionada entre los paises con mayor consumo.

de Accién sobre Resistencia a los Anti-
bidticos, o las Conclusiones del Consejo
de la Unién Europea del 29 de mayo de
2012 sobre el impacto de laresistencia a
los antibioticos.

En Espafa, dicho plan ya ha sido desa-
rrollado bajo el nombre de “Plan estra-
tégico y de accion para reducir el ries-
go de seleccién y diseminacién de la
resistencia a los antibioticos” (PRAN),
estructurandose en seis lineas estraté-
gicas, comunes para la sanidad humana

@;] indice
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y veterinaria, subdivididas en medidas y
acciones concretas. Se aboga por la pro-
mocionde los PROA, tanto en Hospitales
como en Atencion Primaria y programas
de resistencia cero (PRZ).

El PRAN tiene como objetivo reducir el
riesgo de seleccion y diseminacién de
resistencia a los antibiéticos vy, conse-
cuentemente, reducir el impacto de este
problema sobre la salud de las personas
y los animales, preservando de manera
sostenible la eficacia de los antibioticos

b
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existentes. Actualmente se encuentra vi-
gente el PRAN 2019-2021.

En los Ultimos afnos, numerosos estudios
han demostrado que la implantacién de
programas que promueven el uso ade-
cuado de los antimicrobianos (‘antimi-
crobial stewardship”) o programas PROA
conducen a un mejor uso y, con frecuen-
cia, a una reduccion en el consumo de
los mismos % Recientemente, se ha
comprobado que los programas de op-
timizacion de la administracion de anti-
microbianos multimodales en Atencién
Primaria, basados en entrevistas edu-
cativas individuales a los médicos pres-
criptores, mejoran el uso de antibidticos
y dan como resultado una reduccion sig-
nificativa sostenida de infecciones por
Escherichia coli productora de betalacta-
masas de espectro extendido (BLEE) en
la comunidad Y.

El uso apropiado de antimicrobianos no
solo es necesario en aras de un beneficio
ecologico (prolongacion de la vida Util de
los mismos) sino que, fundamentalmen-
te, contribuye a mejorar el prondstico de
los pacientes que los necesitan. Ademas,
la optimizacion de los tratamientos anti-
bidticos debe minimizar la probabilidad
de aparicion de eventos adversos rela-
cionados con su uso 2,

Teniendo en cuenta esta situacion, se
debe reflexionar sobre cuando necesi-
tamos utilizar un antibidtico y cual es su
objetivo: efectividad sin toxicidad y con
el menor impacto ecoldgico posible. El
presente documento tiene como punto
de partida la reciente revision: “Tres cla-
ves para seleccionar el antibiético oral
adecuado en las infecciones respirato-
rias “1*®  publicada en |a Revista Espafio-
la de Quimioterapiay cuyos autores son:
Rosario Menéndez, Rafael Cantén, An-
drea Garcia-Caballero y José Barberan.
Tres de ellos constituyen el grupo coor-
dinador de la presente obra.
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1. ;:Conocemos
Cefditoreno?

7\
?

° Cefditoreno es una cefalospo-

rina oral de tercera generacion

con caracteristicas diferenciado-

ras respecto a otros integrantes
de este grupo, como cefixima. De la misma
forma que ciprofloxacino vy levofloxaci-
no, son dos fluoroquinolonas con perfiles
claramente diferenciados, cefditoreno vy
cefixima también los tienen como se ana-
lizard alolargo de este documento.

Cefditoreno estd comercializado por
Meiji Pharma Spain, que es el laborato-
rio investigador de la molécula, en las si-
guientes presentaciones:

e Meiact® 200 mg 20 comprimidos
* Meiact® 400 mg 10 comprimidos
e Meiact® 200 mg 500 comprimidos
(Envase Clinico)
* Meiact® 400 mg 500 comprimidos
(Envase Clinico)
Las indicaciones para las que esta apro-
bado su uso en Espana son:
e Faringoamigdalitis aguda.
e Sinusitis maxilar aguda.
o Exacerbacién aguda de la bronquitis
cronica.
e Neumonia adquirida en la comuni-
dad, leve a moderada.

e Infecciones no complicadas de piel y
tejidos blandos, tales como celulitis,
heridas infectadas, abscesos, foliculi-
tis, impétigo vy forunculosis.

En el presente documento nos centrare-
mos en su utilizacién en la infeccion res-
piratoria.
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1.1 Ambito de utilizacién

Como puede observarse, todas las pre-
sentaciones de cefditoreno son de for-
mulacion oral, por lo que mayoritaria-
mente se utiliza en régimen ambulatorio
para pacientes atendidos en Servicios de
Urgencias y consultas externas de espe-
cialidades hospitalarias o Centros de Sa-
lud en Atencién Primaria. Sin embargo,
aunque es un farmaco eminentemente
extrahospitalario, resulta de gran utili-
dad disponer de él en la farmacia hospi-
talaria porque podria ser necesario en
diferentes unidades, como se describe a
continuacion:

a) Servicios de Urgencias hospitala-
rias: para el inicio del tratamiento
oral antes de proceder al alta, como
aconsejan las recomendaciones de
tratamiento de la NAC y de la exacer-
bacion de la EPOC.

b) Unidades de observacion y corta
estancia: con el fin de poder llevar
a cabo la terapia secuencial tras la
administracion de cefalosporinas
intravenosas de 37 generacion, para
proceder al alta precoz, reducir la
estancia hospitalaria y dar calidad de
vida al paciente.

c) Pacientes ingresados o en régimen
de hospitalizacion domiciliaria:
como en el caso anterior cefditoreno
permite hacer la terapia secuencial,
particularmente tras la administra-
cion de cefalosporinas de 3* genera-
ciénintravenosas, obteniendo las mis-
mas ventajas antes senaladas [#4/19°],

m Siguiente
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Informacion sobre consumo antibiético hospitalario en Espana (Fuente: PRAN)

Plan Nacional
Resistencia

Antibioticos

Consumos Antibioticos en Hospitales

¢ Volver alinforme ‘ DHD HOSPITALES POR ATC Y ANO

ATC 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
JO1CRO2 - Amoxicilina e inhibidores de la betalact... | 04215 04193 04299 04273 04237 04162 04069
JO1MA12 - Levofloxacino 0,1842 0,1869 0,1970 02105 02082 0,1707 0,1606
JO1MAQ2 - Ciprofloxacino 0,1260 0,1251 0,1261 0,1206 0,1191 0,1104 0,0993
J01DDO04 - Ceftriaxona 0,0789 0,0830 0,0915 0,007 0,1073 0,1035 0,1057
JO1CROS - Piperacilina e inhibidores de la betalact... | 0,0662 0,0714 0,0748 0,0817 0,0872 0,0717 0,0765
JO1DBO04 - Cefazolina 0,0538 0,0567 0,0627 00688 00737 00740 00754
J01DCO2 - Cefuroxima 0,0557 0,0541 0,0582 0,0598 00608 00615 00593
J01XB01 - Colistina 0,0389 0,0429 0,0467 00552 00632 00702 00726
JO1CAQ04 - Amoxicilina 0,0647 0,0520 0,0550 0,0532 00500 0,0570 0,0554
JO1FA10 - Azitromicina 0,0417 0,0409 0,0438 00474 0,0539 00700 0,0759
JO1DHO2 - Meropenem 0,0318 0,0434 0,0537 00613 00605 00499 00483
JO1CFO2 - Cloxacilina 0,0426 0,0426 0,0423 0,0419 00449 0,0467 0,0500
JO1XA01 - Vancomicina 0,0313 0,0323 0,0334 00357 00362 00322 00288
JO1GBO1 - Tobramicina 0,0243 0,0255 0,0271 0,0282 0,0317 0,0326 0,0350
JO1FFO1 - Clindamicina 0,0278 0,0264 0,0276 0,0287 0,0291 0,0319 0,0310
J01XXO08 - Linezolid 0,0249 0,0250 0,0271 0,0295 00312 0,0297 0,0296
JO1GBO3 - Gentamicina 0,0293 0,0285 0,0294 0,0297 00279 0,0247 0,0239
JO1EEO1 - Sulfametoxazol y trimetoprima 0,0255 0,0261 0,0248 0,0254 00273 0,0304 0,0331
JO1DHS51 - Imipenem y cilastatina 0,0375 00351 00306 00279 00281 00172 00126
JO1FAQ9 - Claritromicina 0,0253 0,0238 0,0239 00243 00217 00217 00165
JO1DHO3 - Ertapenem 0,0140 0,0160 00182 00210 00228 00246 00267
JO1DDO02 - Ceftazidima 0,0179 0,0178 0,0204 00198 00210 0,0237 0,0220
J01DDO01 - Cefotaxima 00217 00193 00188 00180 00174 00192 0,0186
J01XX09 - Daptomicina 0,0119 0,0136 00151 00174 00189 00179 00211
JO1GB06 - Amikacina 00168 00158 00157 00151 00156 0,0149 0,0143
JO1CAO1 - Ampicilina 0,0128 0,0141 0,0155 00153 00166 00171 00163
JO1FAQ1 - Eritromicina 00148 00117 00124 00124 00137 00130 00143
JO1CEO1 - Bencilpenicilina 00136 00110 00131 00119 00108 00132 00124
JO1XA02 - Teicoplanina 0,0107 0,0102 0,0107 00117 00114 00115 00129
JO1DEO1 - Cefepima 0,0096 0,0094 00102 00104 00094 00136 00116
JO1AAQ2 - Doxiciclina 0,0074 0,0086 0,0098 00098 00113 00119 00116
JO1MAO6 - Norfloxacino 0,0098 0,0102 0,0094 0,0090 00078 0,0076 0,0055
JO1IMA14 - Moxifloxacino 00094 00096 00082 00074 00059 0,0077 0,0054
J01DD16 - Cefditoreno 0,0062 0,0061 0,0067 0,0081 0,0081 0,0049 0,0041
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A pesar de estas diferentes aplicaciones,
cabe esperar que cefditoreno se man-
tenga en un consumo discreto dentro
del hospital, ya que en la mayoria de los
pacientes va a suponer la administracion
de unasola dosis.

El anexo | contiene la ficha técnica de
cefditoreno (Meiact®), con informacion
completa del mismo B¢ A continuacion,
se resumen algunas caracteristicas de
este antimicrobiano que tienen un im-
portante impacto en los temas que se
desarrollaran posteriormente.

1.2 Mecanismo de accion

Cefditoreno ejerce su accién antibacte-
riana mediante la inhibicion de la sintesis
de la pared bacteriana debido a su afi-
nidad por las proteinas fijadoras de pe-
nicilina (PBPs). Su estructura molecular
comparte elementos con las cefalospori-

nas de primera y de tercera generacion,
pero hay dos que le proporcionan una
actividad microbioldgica diferenciadora.
Por un lado, el grupo aminotiazolidil en
la posicion C7 del nlcleo cefem, que de-
termina su actividad frente a microorga-
nismos gramnegativos. Por otro lado, el
grupo metiltiazol, localizado en la cadena
lateralenla posicion C3 del nlcleo cefem
y ausente en otras cefalosporinas que no
son de primera generacion, le confiere
actividad frente a grampositivos.

El' buen encaje del grupo metiltiazol enel
bolsillo de unién de la PBP2x de S. pneu-
moniae y los cambios conformacionales
gue induce en ésta explican, en parte,
su gran actividad frente a este microor-
ganismo. Asimismo, la union de la cade-
na lateral en C7 al sitio activo, mediante
enlaces de hidrégeno e interacciones hi-
drofébicas, también podria contribuir a
la actividad antineumocacica #7/,

Figura 1. Estructura molecular de cefditoreno

CH

3

Grupo aminotiazolidil
Actividad sobre bacilos gramnegativos
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Grupo metiltiazol
Actividad sobre S. pneumoniae
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Esta gran actividad de cefditoreno se ha
observadoincluso en cepas de neumoco-
co con sensibilidad reducida a penicilina,
amoxicilina y cefuroxima, y se relaciona
con el cambio conformacional que pro-
duceenlaestructurade la PBP2x, distin-
to al que generan otras cefalosporinas.
Por otro lado, modificaciones en la PBP3
gue condicionan la actividad de otras ce-
falosporinas no afectan a la actividad de
cefditoreno 18!,

En modelos dindmicos in vitro con aisla-
dos con diferentes PBPs mutadas (pb-
pla, pbp2x v pbp2b) se ha observado
gue estas mutaciones afectan drastica-
mente alos valores de CMI de penicilina
(2-4 mg/L), cefuroxima (4 mg/L), cefixi-
ma (16 mg/mL), cefaclor (64 mg/mL) vy
en menor medida al cefditoreno (0,5-1
mg/L), debido en parte a que este Ulti-
mo antimicrobiano mantiene un efecto
de reduccién del indculo bacteriano (>2
log, ) frente a estos aislados a las 24 ho-
ras, efecto que no se llega a producir con
amoxicilina y el resto de las cefalospori-
nas ensayadas 2311871,

Respecto a los mecanismos enzimaticos
de resistencia bacteriana, cefditoreno es
estable a la hidrdlisis por determinadas
betalactamasas, incluyendo las produci-
das por H. influenzae y M. catarrhalis, no
obstante, puede ser hidrolizado de for-
ma eficaz por BLEE y por betalactamasas
cromosomicas (tipo AmpC).

B 4

1.3 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion. Cefditoreno se administra
por via oral en forma de sal como cefdi-
toren pivoxilo. Después de la administra-
cion oral, cefditoren pivoxilo se absorbe
en el tracto gastrointestinal y se hidroli-
za a cefditoreno por accion de esterasas.
La biodisponibilidad absoluta de cefdito-
reno administrado por via oral es aproxi-
madamente del 15-20%. La presencia de
alimentos en el tracto gastrointestinal
incrementa su absorcion, con una Cmax
y AUC aproximadamente de un 50% aun
70% mayor en comparacion con los valo-
res en ayunas. Una dosis de 200 mg ad-
ministrada con alimentos da lugar a valo-
res medios de Cméaxde 2,6 ug/mL al cabo
de aproximadamente 2,5 horas, mientras
que una dosis de 400 mg proporciona un
valor medio de Cmax de 4,1 pg/mLenun
tiempo aproximadamente igual. ¢!

Distribucion. Cefditoreno se une en un
88% a proteinas plasméticas, siendo esta
union reversible. El volumen de distribu-
cion en estado estacionario no es signi-
ficativamente diferente del calculado
tras una administracién Unicay es relati-
vamente independiente de la dosis (40-
65 litros). Tras la administracion de una
dosis Unica de 400 mg, la penetracion en
la mucosa bronquial y en las secreciones
bronquiales es del 60% y del 20% de la
concentracion plasmatica, respectiva-
mente. (¢!
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Biotransformacion / eliminacién. Tras
la administracién de dosis multiples, los
parametros farmacocinéticos son simila-
res alos obtenidos tras la administracion
de unadosis Unica, sin que se haya detec-
tado acumulacioén. B¢ El metabolismo he-
patico de cefditoreno es escaso vy se eli-
mina fundamentalmente por viarenal en
forma inalterada v, por tanto, activa /),
recuperandose hasta un 18% de la dosis
administrada sin metabolizar a través de
la orina. La semivida de eliminacion de
cefditoreno en plasma es de aproxima-
damente 1 a 1,5 horas. El aclaramiento
total ajustado por biodisponibilidad es
de 25-30 L/h y el aclaramiento renal de
80-20 mL/min, aproximadamente. Es-
tudios con cefditoreno marcado en vo-
luntarios sanos sugieren que la fraccion
no absorbida se elimina en heces donde
aparece la mayor parte del cefditoreno
administrado en forma de metabolitos
inactivos. Cefditoreno pivoxilo no se de-
tecta en extractos fecales ni en orina. La
porcion de pivalato se elimina por via re-
nal conjugado como pivaloilcarnitina. ¢/

Relacién farmacocinética / farmaco-
dinamia. Con la administracion de 200
mg dos veces al dia, las concentracio-
nes plasmaticas alcanzadas superan las
concentraciones minimas inhibitorias
(CMI,,) para Moraxella catarrhalis, H.
influenzae, Streptococcus pyogenes vy las
cepas de S. pneumoniae sensibles a la pe-
nicilina durante al menos el 50% del in-
tervalo entre las dosis. La administracion
de 400 mg dos veces al dia proporciona
ademas un tiempo por encima de la con-
centracion minima inhibitoria suficiente
para superar la CMI  de S. pneumoniae
resistente a penicilina. ¢!
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2. Primera clave: efectividad

Las infecciones respiratorias de vias al-
tas, la exacerbacionde laEPOC vy la NAC
son las infecciones del tracto respirato-
rio mas frecuentes en la préactica clinica
diaria. La seleccién del antibidtico es un
componente crucial en su tratamiento v,
en la mayoria de las ocasiones, se realiza
de forma empirica %,

2.1 Laimportancia del espectro

7\

En el contexto de la pri-
mera atencion al pacien-
te, donde el tratamiento
antibiotico debe iniciarse
a menudo sin conocer la
etiologia del proceso ni los
patrones de sensibilidad
de los microorganismos
implicados, la seleccion del
tratamiento antimicrobiano se convierte
en un verdadero desafio y se basa en el
conocimiento de la epidemiologia local,
la localizacién de la infeccion y el perfil
del paciente.

ni mMas

Para la toma de decisiones resulta im-
prescindible conocer el espectro de
actividad de cada antibidtico con el fin
de garantizar una cobertura antimicro-
biana eficaz en cada situacion clinica. La
administracion no justificada de antibio-
ticos con espectro de actividad mayor
del requerido incrementa el riesgo de
efectos indeseables para los pacientes y
aumenta el riesgo de seleccion de cepas
resistentes sin mejorar los resultados
clinicos. Cuando no dispongamos, por
tanto, de una identificacion del microor-

@;] indice 4 i-

ganismo, a partir de muestras bioldgicas
recogidas adecuadamente, el tratamien-
to antibiotico seleccionado debe ofrecer
unespectrode actividad lo mas reducido
posible, dirigido exclusivamente frente a
los patdgenos mas frecuentemente im-
plicados en cada situacioén clinica. En la
Figura 2, que recoge el espectro antimi-
crobiano de los principales antibidticos
orales utilizados en infecciones respira-
torias, se encuentran sefalados (linea
de color amarillo), aquellos que por su
mayor frecuencia deben considerarse a
la hora de seleccionar el antibiotico de
forma empirica 3.

Cefditoreno es activo frente a bacterias
aerobias grampositivas (Staphylococcus
aureus sensible a meticilina, estrepto-
cocos de los grupos C vy G, Streptococcus
agalactiae, S. pyogenes, S. pneumoniae) y
bacterias gramnegativas (H. influenzae,
M. catarrhalis y algunas enterobacte-
rias).

El espectro antimicrobiano de cefdi-
toreno engloba a los patégenos mas
frecuentes en la infeccion respiratoria
comunitaria, con la excepcion de los mi-
croorganismos denominados atipicos
(Mycoplasmaspp., Legionella spp., Chlamy-
dia spp.). Incluye también a cepas de mi-
croorganismos resistentes a antibioticos
que son utilizados de forma habitual (S.
pneumoniae resistente a penicilina y H.
influenzae resistente a ampicilina) e in-
cluso a algunas enterobacterias, que
pueden estar presentes en individuos
con comorbilidades 4% Fuera de este es-
pectro quedan otros patdgenos menos
habituales, que sélo es necesario cubrir
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Figura 2. Representaciéon esquematizada del espectro antimicrobiano de los principales
antibioticos orales en el tratamiento de las infecciones respiratorias.l*?
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respiratorias.

I * Otras enterobacterias:

o Cobertura incompleta por resistencias debidas a
betalactamasas y/o alteraciones de las PBPs.

Las tasas de resistencia en enterobacterias a estos
o antibiéticos superan el 20% de forma general y
pueden llegar al 50% en algunas zonas.

o No aparecen en las guias debido a la insuficiente
actividad en patogenos respiratorios.

° No se aconseja su uso ya que presentan mas de un
20% de resistencias.

E= Enterobacter spp.
C= Citrobacter spp.
P= Providencia spp.

S= Serratia marcescens.
M= Morganella morgani.

S,1,R = Sensible, intermedio y resistente a Penicilina.
AEPOC: Agudizaciones de EPOC.

SARM: S.aureus resistente a meticilina.

SASM: S.aureus sensible a meticilina.

en el caso de que exista sospecha o con-
firmacién de su implicacion, y patdgenos
no relacionados con las infecciones res-
piratorias.

En la Figura 3, podemos apreciar la
dimensién del espectro completo de
amoxicilina-clavulanico, levofloxacino vy
cefditoreno. Cefditoreno es el que pre-

senta un espectro mas estrecho, por lo
que su utilizacion en lugar de amoxici-
lina-clavulanico o las fluoroquinolonas
podria contribuir a disminuir la selec-
cion de mutantes resistentes que han
aparecido tras el uso excesivo de otros
antibioticos, como demuestran diversos
estudios #1142,
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Figura 3. Representacion esquematizada del espectro antimicrobiano de cefditoreno,
amoxicilina-clavulanico y levofloxacino. 3
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CEFA-
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i
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NAS
Bacterias que es necesario cubrir en el tratamiento empirico de infecciones respiratorias.
2.2 Actividad antimicrobiana de Actividad antimicrobiana
Cefditoreno y perfil PK/PD La actividad in vitro es uno de los facto-
res mas importantes en la eleccion del
A El principal objetivo del antibidtico, ya que mantiene una bue-
tratamiento antimicro- na correlacion con la eficacia clinica. Se
. L. biano debe ser laerra-  determina habitualmente por la minima
ObjEtIVO. dicacion del microor- concentraciéon de antibidtico necesaria
: P ganismo en el foco de ara inhibir el crecimiento del 90% de
erradicacion 22 °TP U para ! °
Infeccion, debido a que los aislados (CMI ). Cefditoreno es el
maximiza laeficaciacli-  antibidtico oral mas activo frente a los
nica y reduce el desa- principales patdgenos causantes de las
rrollo de resistencias. infecciones respiratorias adquiridas en
Para conocer laverda- |3 comunidad, tal y como se recoge en la

dera dimension del comportamiento de Tabla 4 140
un antibidtico frente a la bacteria, debe

determinarse la relacion entre la activi- Streptococcus pneumoniae
dad antimicrobiana (in vitro) y su perfil  Cefditoreno es muy activo frente a la
PK/PD 140 mayoria de las cepas de neumococo,

independientemente de que sean sen-
sibles, intermedias o resistentes a la
penicilina. El porcentaje de aislados con
sensibilidad reducida a la penicilina en
Espanaen 2017, publicado en el informe
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Tabla 4. Valores de CMI,_ para S. pneumoniae y H. influenzae. *°'.
Sensibilidad de S. pneumoniae y H. influenzae
(CMI,)
ANTIBIOTICO S. pneumoniae H. influenzae
Cefditoreno 0,5 < 0,03
Cefotaxima 1x2* <0,03
Levofloxacino 1x2* < 0,06
Cefpodoxima 2x4* <0,12
Amoxicilina-clavulanico 2x4* 1
Amoxicilina 4x8* 8
Cefuroxima 8x 16" 2
Eritromicina >16x 32" 4
Claritomicina > 256 8
*Veces en que cefditoreno es mas activo que el otro antibiético.
CMI90: Concentracion minima inhibitoria del 90% de los aislados

del European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net), fue
de un 25% 4,

Como ya se comenté anteriormente, el
grupo metiltiazol en posicion C3 del nu-
cleo cefem de cefditoreno, que encaja
en el bolsillo de union de la PBP2X de S.
pneumoniae, provoca un cambio confor-
macional que parece explicar su gran ac-
tividad frente a este microorganismo.

La actividad intrinseca de cefditoreno
(en términos de CMI vy actividad bacteri-
cida) frente a S. pneumoniae es superior a
la del resto de las cefalosporinas orales
(cefaclor, cefuroxima y cefixima), cefota-
xima, ceftriaxona y también levofloxaci-
no #1141 Esta propiedad de cefditoreno
con respecto a otros betalactdémicos,
incluso en los mutantes resistentes que
podrian emerger, abogaria por una me-
nor posibilidad de seleccién in vivo de los
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mismos con el tratamiento con este anti-
microbiano 2%, Este tema serd abordado
de forma mas ampliaen el capitulo de as-
pectos ecologicos.

En el entorno clinico, los estudios reali-
zados con cefditoreno muestran que los
tratamientos con el régimen de cefdito-
reno 400 mg dos veces al dia se asocian
con altas tasas de respuesta bacteriolo-
gica, incluso frente a S. pneumoniae no
sensible a penicilina, con una buena co-
rrelacion entre la eficacia/respuesta bac-
teriologicay el resultado clinico. 7"

En la Tabla 5 se recoge una comparativa
de la actividad intrinseca de cefditoreno,
amoxicilina-clavulanico y cefuroxima,
frente a los principales patdogenos res-
piratorios y en funcién de los distintos
perfiles de resistencia “?. En todos los
casos cefditoreno es el antibidtico que
muestra una mayor actividad intrinseca,
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presentando valores de CMI, inferiores
a los de amoxicilina-clavulanico vy cefu-
roxima.

Los criterios de CMI,, recomendados
para cefditoreno que permiten distinguir
los microorganismos sensibles de los de
sensibilidad intermedia, y los microor-
ganismos de sensibilidad intermedia de
los resistentes son: Sensible <0,5 mg/L,
Resistente =2 mg/L (0 > 1mg/L segln cri-
terios recientes), tal y como se recoge en
la Ficha Técnica (Anexo 1).

La actividad de cefditoreno frente a
distintas cepas de neumococo fue valo-
rada en un estudio realizado en Espana
comparando la sensibilidad de aislados

obtenidos antes (afos 2000-2001) y 10
anos después (anos 2010-2011) de la
introduccion de la vacuna heptavalente
conjugada (PCV7) en el calendario de
vacunacion infantil. Cefditoreno mos-
tro la mayor actividad intrinseca frente
a todos los serotipos, incluso frente a
aquellos resistentes a otros antibioti-
cos. Especialmente interesante resulta
su gran actividad frente al serotipo 19A,
asociado a elevadas tasas de resistencia
a penicilinay de incidencia creciente tras
la introduccion de esta vacuna 48],

En un estudio realizado recientemen-
te en Japon, pais en el que cefditoreno
lleva muchos afos en el mercado vy su
utilizacién es amplia, se encontraron va-
lores de CMI,,/ CMI  en neumococo de

Tabla 5. Comparacion de la actividad intrinseca de amoxicilina-clavulénico, cefuroxima y
cefditoreno “?

@;] indice 4 4-

Amoxicilina/acido clavulanico Cefuroxima Cefditoreno

CMI,, CMI,, CMI,, CMI, CMI,, CMI, |
Streptococcus pyogenes?® | <0,012-0,06 60,01270,12\ 0,03-0,06 0,12 ) <0,03 <0,03-0,06
Streptococcus pneumoniae®
Penicilina-sensible <0,015-006 | 0,03-0,25 <0,03 0,12-0,25 <0,015 <0,03-0,06
Penicilina-intermedia 0,25-1 1-4 0,5-4 4-8 0,06-0,25 | 0,25-0,5
Penicilina-resistente 2->16 8-216 4-8 8-32 0,25-0,5 0,5-1
Haemophilus influenzae
B-lactamasa negativo 0,25-1 1-8 0,25-2 1-8 <0,08 <0,03-0,06
B-lactamasa positivo 0,5-2 2-4 1-2 2-8 <0,08 <0,03-0,06
BLNAR 2 4 0,5-4 2-16 <0,08 0,03-0,06
BLPACR 4 8 4 16 0,03 0,06
?g",;‘g;i’r’:acsztzgggl‘z ) 012 \0,25-2 1 L 2-8 y 006-0,12 | 025-0,5 |
*Entérmino de ampiciina ‘
En término de amoxicilina
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0,125/0,5 mg/L, lo que pone de mani-
fiesto que éste compuesto mantiene una
elevada actividad intrinseca a pesar de
su amplia utilizacion #91,

Haemophilus influenzae

La actividad de cefditoreno frente a H.
influenzae es superior a la del resto de
betalactamicos orales, y equiparable a
levofloxacino, con CMI, entre 0,015 y
0,06 mg/L, independientemente de que
las cepas sean sensibles o resistentes a
ampicilina 49,

Tradicionalmente, la produccién de be-
talactamasas ha sido el principal meca-
nismo de resistencia a aminopenicilinas
en H. influenzae. Sin embargo, la presién
antibiética ejercida por el amplio uso de
amoxicilina-clavulanico vy algunas cefa-
losporinas orales, como cefuroxima, ha
contribuido a la diseminacion de un me-
canismo de resistencia no enziméatico, li-
gado al genftsl, que implica una modifica-
cion en la PBP3, dando lugar a las cepas
‘betalactamasa negativas resistentes a
ampicilina” (BLNAR) 142,

La resistencia a ampicilina y amoxicilina
encepasde H. influenzae en Espafnaoscila
entre un 20-25%, debido tanto a un me-
canismo de resistencia no mediado por
betalactamasas como a la produccion de
estas enzimas ®%. Los datos publicados
muestran que las CMI, de cefditoreno
en cepas de H. influenzae, productoras o
no de betalactamasas, se mantienen en
el rango de <0,03 a <0,06 mg/L lo que
supone diluciones entre 5y 7 veces me-
nores que las de amoxicilina-clavulanico
y las de cefuroxima 421159,

@;] Indice

B 4

Las cepas que exhiben ambos mecanis-
mos de resistencia (produccion de be-
talactamasas y mutaciones del gen fts!
son las llamadas “betalactamasa positivo
amoxicilina-clavulanico resistentes” (BL-
PACR). Laincidenciade estas cepasesin-
ferior alas anteriores, pero se encuentra
en aumento y en algunos paises, como
China, ya se hadetectado un marcado in-
cremento, llegando al 19%. Los estudios
publicados confirman también la elevada
actividad de cefditoreno frente a estas
cepas en las que coexisten ambos me-
canismos de resistencia “?. Aunque se
trata un mecanismo de resistencia me-
nos prevalente en Espafa (5%-12%), es-
tas cepas podrian llegar a seleccionarse,
tras tratamientos antibidticos repetidos,
como en el caso de las agudizaciones en
el paciente EPOC BV,

Moraxella catarrhalis

La mayoria de las cepas (75-95%) son
productoras de betalactamasas (BRO-1
en el 90%, BRO-2 y BRO-3) por lo que
son resistentes a las aminopenicilinas y
siendo sensibles a amoxicilina-clavulani-
co vy cefalosporinas de tercera genera-
cion, entre ellas el cefditoreno, asi como
alas fluoroquinolonas 2.

Enterobacterias

Un estudio nacional multicéntrico publi-
cado en 2010 mostrd que cefditoreno
presentaba una tasa de resistencias del
3,5% frente al total de enterobacterias,
frente al 17,2% de amoxicilina-clavula-
nico y el 22% de levofloxacino 4. En el
caso particular de K. pneumoniae las re-
sistencias a cefditoreno, amoxicilina-cla-
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vulanicoy levofloxacino fueron del 2,3%,
7,6 %y 4,1%, respectivamente 54,

Cefditoreno presenta una actividad si-
milar a cefotaxima frente a enterobacte-
rias, por lo que se puede inferir que las
tasas actuales de resistencia frente a las
mismas no seran muy diferentes. Esto
es especialmente Util en pacientes con
exacerbacion aguda de la EPOC o NAC
con comorbilidad asociada, en los cuales,
estos patdgenos pueden jugar un papel
anadido PHB3,

Farmacocinética y farmacodinamia
Tras la administracion oral de cefditoren
pivoxilo, se produce una difusién pasiva
a través de la membrana intestinal, don-
de las esterasas hidrolizan rapiday com-
pletamente el compuesto a cefditoreno,
que es el farmaco activo.

Uno de los pardmetros predictores de
erradicacion antimicrobiana y eficacia
de los betalactdmicos (incluyendo cef-
ditoreno) es el tiempo en el que la con-
centracion sérica del antimicrobiano
permanece por encima de la CMI, lo cual
debe ocurrir durante un tiempo igual o
superior al 40% del intervalo entre do-
sis. Este requisito se cumple, a la dosis
de 400 mg de cefditoreno cada 12 h, en
el tratamiento de casi el 100% de los ais-
lados de S. pneumoniae y en el 100% de
aislados de H. influenzae.

La concentracion sérica de cefditoreno
se mantiene durante 6 h por encima de
1 pg/mL (50% del intervalo entre do-
sis) cuando se administran 400 mg del
antibiotico y de 0,5 pg/mL (50% del in-

@;] Indice '-

tervalo entre dosis) con la dosis de 200
mg. Seguin la distribucion de las CMI de
cefditoreno para S. pneumoniae del estu-
dio ARISE, el 94% de las cepas estarian
dentro del margen terapéutico con la
dosis de 200 mg y el 99% con la de 400
mg. Con respecto a H. influenzae, como la
CMI de cefditoreno es < 0,03-<0,06 en
todos los casos, el 100% de las cepas se
encuentran dentro del margen terapéu-
ticolo!,

Cefditoreno cuenta con un amplio nu-
mero de estudios farmacodinamicos pu-
blicados que pueden encontrarse en el
Anexo |l de este documento.

El adecuado perfil PK/PD de cefditore-
no y su gran actividad intrinseca sobre
S. pneumoniae y H. influenzae, aumenta
la probabilidad de conseguir la erradi-
cacion bacteriana, primer objetivo en el
tratamiento de las infecciones respirato-
rias como va se ha dicho previamente ¢
711331 De hecho, cefditoreno es la tnica
cefalosporina oral incluida en las reco-
mendaciones de las principales guias es-
panolas para el manejo de la EPOC y de
la NAC.

El concepto de erradicacién bacteria-
na, entendido como la mayor reduccién
posible de la carga bacteriana, es espe-
cialmente importante en la EPOC. Exis-
te una relacion muy estrecha entre co-
lonizacion y agudizacién, ya que podria
tratarse de pasos sucesivos del mismo
proceso. Esta hipotesis estd sustenta-
da por estudios que han demostrado
que los pacientes con agudizaciones
frecuentes presentan concentraciones
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significativamente mayores de bacterias
patdgenas que los pacientes en fase es-
tabley, ademas, las especies bacterianas
son las mismas en ambas circunstancias.
La exacerbacién estaria desencadena-
da por un incremento por encima de la
‘concentracion umbral o dintel” de esas
bacterias.

El tratamiento antibiotico, al reducir la
carga bacteriana por debajo del dintel,
conduce a la desaparicién de los sinto-
mas. Con la suspension del tratamiento
antibidtico, los microorganismos volve-
rian a proliferar hasta superar de nue-
vo ese dintel clinico y causar una nueva
exacerbacion. Esta es la teoria conocida
como “cuantitativa de la agudizacion” o
delfall and rise (Figura 4). Seglin esta teo-
ria, aguellos antibidticos que logran una

mayor supresion de la carga bacteriana
durante el tratamiento de la exacerba-
cion dan lugar a un periodo libre mayor
de sintomas porqgue la proliferacion sub-
siguiente a la suspension de la antibiote-
rapia tardaria mas tiempo en superar el
dintel clinico ¢

En las recomendaciones de la Estrategia
Nacional de la EPOC, firmada por el Mi-
nisterio de Sanidad y todas las CC.AA, se
subraya que el tratamiento antibidtico
debe reducir el nimero de agudizacio-
nes y mejorar la calidad de vida, siendo
los antibioticos que mas contribuyen, en
este sentido, los que producen mayor
erradicacion, basada en la méxima acti-
vidad in vitro pero también en un perfil
farmacocinético/ farmacodinamico (PK/
PD) 6ptimo P71,

Figura 4. Teoria cuantitativa de la agudizaciéon o del “fall and rise” en la EPOC . 8]

El “fall & rise” de las agudizaciones bacterianas de la EPOC
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2.3 Rapidez de accion: actividad
bactericida de Cefditoreno

La actividad bactericida
delosantibidticos sede-
termina, generalmente,
mediante las denomina-
das curvas de letalidad
o curvas de muerte, que
miden la reduccion del
indculo bacteriano a lo
largo del tiempo. Por
consenso, se considera
gue un antimicrobiano
es bactericida cuando
el indculo bacteriano
se reduce un 99,9% (3
logaritmos) enun tiempo determinado. En
general, se parte de un indculo bacteriano
de 10° UFC/mL vy el efecto se mide en un
periodo inferior a 24 h.

N\

En las

La relacion entre la actividad antimi-
crobiana v la actividad bactericida tiene
importancia por los aspectos menciona-

dos previamente, como la prevencion de
seleccion de cepas mutantes o la teoria
de “fall and rise” en la exacerbacion de
la EPOC. Este aspecto también puede
ser trascendente en pacientes con co-
morbilidades. En este punto debemos
recordar los periodos clinicos en la en-
fermedad infecciosa (Figura 5): periodo
de estado, fase de estabilizacion clinica,
periodo de defervescencia y periodo de
convalecencia.

Durante el periodo de estado, e incluso
durante la defervescencia, concurren la
hospitalizacion vy, en su caso, la muerte.
En este contexto, la ventaja de contar
con un antibiotico de gran actividad bac-
tericida vy, por ende, con una rapida dis-
minucion de la carga bacteriana es que
puede acortar el periodo de estado, que
se traduce en un menor riesgo de des-
estabilizacion de la comorbilidad del pa-
ciente, una estabilizacién clinica tempra-
na, una reduccion de la estancia mediay
de los costes derivados de ésta 1°>,

Figura 5. Comparativa de la duracién del periodo de comorbilidad cuando se administran
antibiéticos que producen descensos rapidos (A) o lentos (B) de la concentracion bacteriana.

A

Antibiodtico con gran capacidad bactericida
reducciéon > 3-4 log en 24h

Acortamiento periodo comorbilidad

Periodo de normalidad

;V_l

Periodo corto de
comorbilidad

Antibiodtico con escasa capacidad bactericida

reducciéon < 3-4 log en 24h

Alargamiento periodo comorbilidad

Periodo de normalidad

;V_l

Periodo largo de
comorbilidad
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Cefditoreno es un antibidtico bacteri- meras 4 horas frente a todas las cepas de
cida, ya que su reduccion bacteriana es S. pneumoniae, tanto susceptibles como
>3 log,, en 24 h. Mezzatesta et al. ¢ resistentes a la penicilina, S. pyogenes y

compararon la actividad bactericida de M. catarrhalis.
cefditoreno con otras cefalosporinas

orales, amoxicilina, amoxicilina-clavula- Frente a cepas betalactamasa posi-
nico y levofloxacino frente a un grupo de tivas de H. influenzae, las curvas de
cepas seleccionadas al azar aisladas de letalidad del cefditoreno fueron com-
infecciones del tracto respiratorio ad- parables a levofloxacino y mejores que
quiridas en la comunidad. De acuerdo a otras cefalosporinas orales alas 24 ho-
los resultados (Figura 6) cefditoreno es ras, lo que puede tener trascendencia
el Unico agente que presenta una activi- en la toma de decisiones, tanto para
dad bactericidasignificativarespectoala establecer una terapia inicial como
reduccion logaritmica dentro de las pri- una secuencial.

Figura 6. Estudio de la capacidad bactericida de diversos antibioticos
frente a cepas de S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis. ¢

Figura 6A. Curva de actividad bactericida de antimicrobianos frente a

Streptococcus pneumoniae
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continuacion Figura 6. Estudio de la capacidad bactericida de diversos antibiéticos
frente a cepas de S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis. ¢%

Figura 6B. Curva de actividad bactericida de antimicrobianos frente a

Haemophilus influenzae
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Figura 6C. Curva de actividad bactericida de antimicrobianos frente a
Moraxella catarrhalis
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3. Segunda clave: Seguridad

N\

La seguridad demostrada
en los ensayos clinicos nos
muestra que estamos ante

No pongas un farmaco con un bajo
| | porcentaje de interrupcion
el pl oto del tratamiento como con-

automatico secuencia de las reacciones

adversas (2,6%) 150/,

Las reacciones adversas

méas frecuentes descritas
con cefditoreno pivoxilo fueron las de
tipo gastrointestinal, fundamentalmen-
te diarrea. Otras reacciones adversas
descritas en los tratamientos con cefdi-
toreno fueron cefalea, nduseas, dolor ab-
dominal, dispepsia y candidiasis vaginal.
También se han observado variaciones
en los datos analiticos en al menos un
1% de los pacientes que habian recibido
cefditoreno en ensayos clinicos: hematu-
ria, elevacion de las concentraciones de
leucocitos en orina, disminucion del he-
matocrito y elevacion de las concentra-
ciones de glucosa. %%/

En los ensayos clinicos comparativos
frente a otras alternativas, el perfil de
seguridad de cefditoreno fue similar al
resto de cefalosporinas ¢, Respecto a
los datos de seguridad postcomerciali-
zacion de cefditoreno, se dispone de los
comunicados en Japodn, pais donde des-
pués de utilizarlo en més de 50 millones

de pacientes expuestos desde 1994, la
incidencia de acontecimientos adversos
notificada fue del 0,0007%, habiéndose
descrito hematurias (2,9% a 3,2%), leu-
cocituria (2,3% a 2,5%), descenso del he-
matocrito (1,7% a 2,2%) e incremento de
la glucosa (1,6%). Destaca la ausencia de
efectos adversos sobre la coagulacion y
la hematopoyesis 01162,

En una reciente revision realizada por
Menéndez et al. ¥¥ se expone que los
efectos adversos méas habituales de los
antibidticos betalactamicos son los de
tipo gastrointestinal, apareciendo con
mayor frecuencia con la ampicilina den-
tro de las penicilinas, pero destacando
sobre todo con el 4cido clavulanico, en
especial cuando se administran dosis
superiores a los 250 mg, por lo que se
recomienda no superar los 125 mg por
dosis. Debido a esta limitacion, la pauta
gueda comprometida si se necesita subir
ladosis de amoxicilina por viaoral, yaque
obliga a administrar amoxicilina y amoxi-
cilina-clavulanico a la vez. (Tabla 6)

La presentacion disponible en la actuali-
dad de amoxicilina-clavulanico (875mg/
125mg/8h), no solo implica una conside-
rable reduccion de la dosis de amoxicili-
na, que compromete la cobertura de los
neumococos con sensibilidad reducida
a la penicilina, sino que conlleva un au-
mento del 30% en la dosis de clavulanico
administrada. Esto supone un claro in-

Tabla 6. Cambios en las presentaciones de amoxicilina-clavulanico disponibles en Espaiia
p ; DOSIS TOTAL DIA DOSIS TOTAL DIA
PRESENTACION POSOLOGIA AMOXICILINA CLAVULANICO
Anterior: 1.000 mg/62.5 mg 2 comp/12 h 4.000 mg 250 mg
Actual: 875 mg/125 mg 1 comp/8h 2.625mg 375mg
o Siguiente
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conveniente para instaurar tratamientos
en pacientes con riesgo de patdgenos
resistentes (ancianosy pacientes institu-
cionalizados, por ejemplo), en los que las
dosis de amoxicilina que se aconsejan en
las guias deben ser altas (2g/12h) pero
que, a la vez suelen tener una baja tole-
rancia al clavulanico %,

Algunos estudios, como el realizado por
Poachanukoon et al. “* muestran que la
incidencia de diarrea es significativamen-
te superior en pacientes tratados con
amoxicilina-clavulanico que con cefdito-
reno, probablemente debido a la activi-
dad gue el primero tiene sobre los anae-
robios y de la que carece el segundo.

Ademds, amoxicilina-clavulanico es el
medicamento mas hepatotdxicol*®. Pro-
duce una lesion mixta, hepatocelular vy
colestdsica, retardada que aparece a
los 15-30 dias de iniciar el tratamiento
y puede prolongarse bastante tiempo.
Normalmente es de tipo reversible y no
suele dejar secuelas. La edad avanzada
y la duracién del tratamiento han mos-
trado ser factores de riesgo 1*%. Se han
propuestos varios mecanismos por los
qgue los betalactdmicos pueden causar
alteraciones hepatobiliares: alérgicos,
reacciones idiosincrasicas, dano directo
sobre los hepatocitos y estasis por preci-
pitacion del farmaco. Otros betalactami-
cos como penicilinaGo Vy las penicilinas
isoxazolicas también pueden ocasionar
este tipo de lesiones, sin embargo, son
raras en las cefalosporinas %,

Las fluoroquinolonas merecen una men-
cion especial sobre su toxicidad reciente-
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mente descrita®®. En los Ultimos afos, |a
FDA ha emitido varios comunicados en
relacion a la seguridad de este grupo de
farmacos, concluyendo que deben ser re-
servadas para aquellos pacientes sin op-
ciones de tratamiento alternativas [¢¢/1¢7,

Por su parte, la EMA, a través del PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) también realizd un anéli-
sis de los datos presentados sobre las
guinolonas en relacién con las reaccio-
nes adversas duraderas, discapacitan-
tes y potencialmente irreversibles. Tras
este analisis se establecieron una serie
de categorias que agrupaban distintas
indicaciones. La categoria 2, en la que
se incluyen entre otras indicaciones la
cistitis no complicada, la exacerbacion
de la EPOC -incluyendo bronquitis cro-
nica-, o la sinusitis bacteriana aguda, la
relacion beneficio/riesgo se considera
afectada, por lo que ha de restringirse su
uso, quedando limitada la utilizaciéon de
fluoroquinolonas, en estas indicaciones,
a aquellos casos en los que se considere
inadecuado el uso de otros antibacteria-
nos recomendados habitualmente. En
concreto, en la Exacerbacion Aguda de
Bronquitis Cronica (EABC) y EPOC, te-
niendo en cuenta los datos de eficacia,
el riesgo de desarrollo de resistencia vy
el perfil de riesgo de estos farmacos, se
concluye que la relacién beneficio/ries-
g0 no varia Unicamente en los episodios
graves de EABC y EPOC o cuando otras
opciones terapéuticas no son eficaces o
tolerables. Queda limitado su uso, por
tanto, en estas indicaciones a los pacien-
tes que no disponen de opciones tera-
péuticas alternativas 81,
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Siguiendo instrucciones de la EMA, vin-
culantes para todos los estados miem-
bros, la AEMPS, emitio en el 2019 una
orden de modificacion de las fichas téc-
nicas de las fluoroguinolonas 7.

Asi, las fichas técnicas de los medica-
mentos que contienen estos principios
activos se han modificado. A modo de
ejemplo, la Figura 7 muesta el epigrafe
que se ha incluido en la ficha técnica de
Levofloxacino 500 mg comprimidos re-
cubiertos con pelicula EFG 791,

Respecto al efecto adverso de tendini-
tis y rotura de tendones, se indica que
el riesgo se encuentra aumentado en
los pacientes mayores de 60 anos, en
los pacientes con insuficiencia renal, en
pacientes que han recibido trasplantes
de drganos soélidos y en los pacientes
tratados simultdneamente con corti-
costeroides 8l Es importante tener en
cuentaestos factores deriesgo ala hora
de instaurar tratamiento antibidtico. En
la Tabla 7 se resumen los efectos adver-
sos de las diferentes familias de antibio-
ticos 123,

Figura 7. Restricciones de uso recogidas en la ficha técnica de Levofloxacino 500 mg
comprimidos recubiertos con pelicula EFG 79,

En las infecciones abajo mencionadas, levofloxacino solo se debe utilizar cuando no se considere
apropiado el uso de otros antibacterianos de forma habitual para el tratamiento de estas infecciones:

e Sinusitis bacteriana aguda

e Exacerbcion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (incluyendo bronquitis)

e Neumonnia adquirida en la comunidad

e Infecciones de piel y tejidos blandos complicadas

e (istitis no complicada (ver seccion 4.4)

Tabla 7. Resumen de los efectos adversos de las diferentes familias de antibidticos 4.

EFECTOS ADVERSOS BETALACTAMICOS MACROLIDOS FLUOROQUINOLONAS
Reacciones alérgicas + + +
Gastrointestinales ++ 1 ++
Hepatobiliares 442 + +
Neurolégicos +F 1 ++
Nefrotoxicidad + + ++
Cardiacos + ++ +++
Hematoldgicos + 3 +
Musculoesqueléticos = = 1
Oticos - -
Embarazo - +
e - - -
2Amoxicilina-clavulanico
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4. Tercera clave: Ecologia

4.1 Desarrollo de resistencias en la
infeccién respiratoria en lacomunidad

7\

El uso de un antimicro-
biano en cualquier tipo
de infeccion tiene como

Gl’aCiasa objetivo la eliminacion
, del microrganismo cau-

tl’ IOS sante de la misma. No
antibidticos obstante, condicionado

por un efecto darwinia-

podran seguir no de seleccion, los anti-

microbianos pueden de-
Sal\./ando terminar el desarrollo de
vidas resistencias,nosoloenel

propio microorganismo

infectante sino también

en los microrganismos
que integran la microbiota del paciente.
Dado que las infecciones respiratorias
constituyen una de las patologias mas
prevalentes y que la demanda de antimi-
crobianos en estas infecciones es eleva-
da, sobre todo en numeros absolutos en
el ambito extrahospitalario, su potencial
impacto en el desarrollo de resistencias
es muy elevado . Se ha documentado
ampliamente el desarrollo de resisten-
cia durante el tratamiento de procesos
respiratorios crénicos como los que se
incluyen en la denominada colonizacion
o infeccién bronquial cronica, como en el
contexto de la EPOC, la bronquitis cré-
nica o las bronquiectasias, que precisan
durante las exacerbaciones la utilizacion
de diferentes ciclos de tratamiento con
antimicrobianos V2173 En la NAC el pro-
ceso de seleccion es menos probable vy
depende del tipo de antimicrobiano, la
dosis o la duracién del tratamiento V4,

@;] indice 4 i-

Seleccion de mutantes resistentes

en el foco de la infeccion, ventana de
seleccion y concentracién preventiva
de mutantes

En la infeccion respiratoria, sobre todo
en situaciones asociadas a un proceso
crénico, como la EPOC o el paciente con
bronquiectasias, el indculo bacteriano es
elevado (107 UFC/mL), muy superior al
que existe en el compartimento sangui-
neo cuando se produce una bacteriemia
(10-10?2 UFC/mL) 2. Durante las exacer-
baciones de la infeccidn cronica puede
incrementarse alin mas este indculoy en
este caso, la probabilidad de que existan
mutantes resistentes dentro de la pobla-
cion bacteriana es muy elevada y lo que
es mas peligroso, su persistencia en el
tiempo. En esos casos, el antibiético ejer-
ceria su efecto inhibitorio o letal sobre la
subpoblacién sensible mayoritaria, pero
no sobre la subpoblacion resistente mi-
noritaria que podria hacerse mayoritaria
durante el curso del tratamiento antimi-
crobiano 7?1, Se ha comprobado que la
ausencia de erradicacion bacteriana con
el tratamiento antimicrobiano en las exa-
cerbacionesenla EPOC oenlabronquitis
crénica se asocia con una mayor probabi-
lidad de desarrollo de resistencias ¢!,

La seleccion de mutantes resistentes
se produce tipicamente en un rango de
concentraciones denominado “ventana
de selecciéon” Su limite inferior esta de-
limitado por una concentracion similar
aladela CMly el limite superior por la
denominada concentracion preventiva
de mutantes (CPM). Este Ultimo valor,
seriala concentracion minima optima de
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antimicrobiano que deberia alcanzarse
enellugar de lainfeccion para evitar que
se seleccionen los mutantes resistentes,
yaque aestaconcentracién o por encima
de ella, los antimicrobianos podrian con-
tinuar ejerciendo su efecto inhibitorio o
letal sobre estos mutantes 172!,

La Figura 8 ilustrala probabilidad de que
esto ocurra en tres situaciones:

e cuando las concentraciones de anti-
microbiano en el foco de infeccién se
mantienen por debajo de la CMI,

e cuando se sitllan en valores corres-
pondientes a la ventana de seleccion,

e cuando alcanzan valores por encima
delvalor de la CPM.

Figura 8. Emergencia de mutantes resistentes en poblaciones bacterianas durante el
tratamiento antimicrobiano. Se produce con mayor probabilidad en aquellos casos en los que
la concentracién del antimicrobiano se encuentra por encima del valor de la Concentracion
Minima Inhibitoria (CMI) y por debajo de la Concentracion Preventiva de Mutantes (CPM)
(ventana de seleccién) (B), siendo menor si se supera el valor de la CPM (C). Cuando la

concentracion estd por debajo de laCMI (A), e
un efecto deletéreoenla

| efecto de seleccion seria bajo al no ejercerse
poblacién bacteriana. 59

Poblacién inicial
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En modelos animales o durante la admi-
nistracion de los antimicrobianos, la se-
leccion de los mutantes resistentes pue-
de ser algo mas compleja ya que estaria
también relacionada con la farmacociné-
tica del antibiotico en el lugar de la infec-
cion (por ejemplo, la concentracién en el
liquido de revestimiento epitelialenlain-
feccion respiratoria), el tiempo durante
el que se alcanzan concentraciones igua-
les o superiores a la CPM v, la actividad
intrinseca del antimicrobianoy su farma-
codinamia (CMI vy efecto bactericida o
bacteriostatico). Este hecho se complica
por la compartimentalizacién del nicho
ecoldgico del trato respiratorio ya que
las concentraciones del antimicrobiano
pueden no ser homogéneas en toda su
extension, asi como el indculo bacteria-
no, situacién més evidente en la infec-
cion respiratoria crénica. Es por ello, por
lo que en la infeccion bronquial croénica
pueden coexistir diferentes poblaciones
de una misma cepa, con expresion de di-
ferentes valores de sensibilidad 77",

Seleccion de mutantes resistentes
en relacién con el mecanismo

de resistencia: resistencia por
mutaciones o ligadas a elementos de
transferencia horizontal

El modelo de seleccion explicado en el
apartado anterior es aplicable a aquellos
mecanismos que se relacionan con muta-
ciones en genes cromosomicos, como las
que confieren resistencia a las fluoroqui-
nolonas, que se produce por mutaciones
en las girasas o topoisomerasas, o a los
betalactamicos, debido a mutaciones en
las PBPs (proteinas fijadoras de penicili-

@;] indice 4 i-

nas) o en los genes de regulacion de los
mecanismos de eflujo. Ejemplos de ello
serian la resistencia a las fluoroquinolo-
nas en S. pneumoniae, a la penicilina o a
las cefalosporinas de tercera generacion
(cefotaxima o ceftriaxona) en este mismo
microorganismo o a la ampicilina no me-
diada por betalactamasas en H. influen-
zaey a algunos betalactamicos antipseu-
domodnicos en Pseudomonas aeruginosa.

En el caso de los mecanismos de re-
sistencia adquiridos, por ejemplo, la
produccién de betalactamasas en H. in-
fluenzae o en M. catarrhalis ligadas a la
adquisicion de plasmidos (elementos ex-
tracromosémicos que pueden albergar
genes de resistenciay que se transmiten
entre las bacterias), la seleccion podria
producirse una vez que el microorganis-
mo adquiriese estos elementos de resis-
tencia o, simplemente, cuando el pacien-
te se infecta por un microorganismo con
este mecanismo de resistencia, situacion
qgue impedirfa la accién adecuada del an-
timicrobiano.

Los mecanismos de resistencia por mu-
tacion y por transferencia de genes no
son excluyentes entre si en un mismo
microorganismo y pueden afectar a un
solo antimicrobiano, a antimicrobianos
de la misma familia o a antimicrobianos
de diferentes familias. Como se ha co-
mentado en apartados anteriores, el
porcentaje de aislados de H. influenzae
productores de betalactamasay con mu-
taciones en fts/ (aislados BLPACR) se en-
cuentra en aumento. En estos aislados,
con resistencia a amoxicilina-clavuldnico
y cefuroxima, cefditoreno mantiene ma-
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yor actividad que otras cefalosporinas
de tercera generacion, como cefotaxima
y cefixima.

En modelos in vitro en los que se favore-
ce la transformacion (proceso por el que
determinadas bacterias pueden adquirir
fragmentos de DNA exdgeno, incluyen-
do genes de resistencia), se ha compro-
bado que la ventana de seleccion de los
transformantes con el gen fts/ mutado
para las penicilinas es inferior a la de las
cefalosporinas. Sin embargo, entre estas
Ultimas existe una gran variacion ya que
el cefditoreno es la cefalosporina oral
que previene el proceso de transforma-
cién con menor concentracion (0,06-0,5
mg/L) siendo muy elevada la concentra-
cion que se precisaria en el caso de la
cefuroxima (>16 mg/L) Y. Las concen-
traciones de cefditoreno que se alcanzan
enellugar de lainfecciénimpedirianesta
transformacién vy su efecto bactericida

prevendriaigualmente su emergencia °?
[601[51]

Este tipo de estudios no se ha realizado
hasta la fecha con cefalosporinas orales
y S. pneumoniae. Sin embargo, se ha com-
probado en modelos dindmicos in vitro
con aislados con diferentes PBPs muta-
das (pbpla, pbp2xy pbp2b) que las CMls
de cefditoreno son las que menor incre-
mento experimentan, debido en parte
a gue este antimicrobiano mantiene un
efecto de reduccion del indculo bacte-
riano (>2 log10) frente a estos aislados a
las 24 h, efecto que no se llega a producir
con amoxicilina y el resto de las cefalos-
porinas ensayadas. Este efecto se man-
tiene en poblaciones mixtas de aislados
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de S. pneumoniae con y sin mutaciones
en las PBPs que mimetizarian escenarios
en el que podrian emerger mutantes con
genes de PBPs que se asocian con resis-
tencia a la penicilina y las cefalosporinas
78] Esta situacion, unida nuevamente ala
mejor actividad intrinseca del cefditore-
no con respecto a otros betalactamicos,
incluso en los mutantes resistentes que
podrian emerger, abogaria por una me-
nor posibilidad de seleccién in vivo de los
mismos con el tratamiento con este anti-
microbiano 7.

Un peligro futuro, no solo en la ecologia
de S. pneumoniae sino también enla de H.
influenzae, es la emergencia y dispersion
de aislados resistentes a las cefalospo-
rinas de tercera generacion. En S. pneu-
moniae estd ampliamente documentada
la existencia y dispersién de dichos ais-
lados vy su limitacién en un futuro podria
conseguirse con el aumento en el uso de
las vacunas frente a serotipos de este
microorganismo con resistencia elevada
a penicilina y/o cefalosporinas y al uso de
antimicrobianos, tal como se indico en el
parrafo anterior, con mayor actividad in-
trinseca frente a los aislados resistentes
48] 'En H. influenzae, se ha documentado
en algunos paises (Francia, Japon) que la
pérdida de actividad de cefotaximay cef-
triaxona frente a este patdgeno se debe
a mutaciones adicionales a las encontra-
das habitualmente en el gen fts/ 8981,
Estos aislados son poco frecuentes en
Espana, pero debido a la globalizacion y
situacion geografica de nuestro pais po-
drian aumentar en un futuro ®?. Es por
ello necesario conocer la epidemiologfa
de los mecanismos de resistencia y su
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prevalencia tanto a nivel mundial como
regional para poder adaptar las guias te-
rapéuticas a la epidemiologia local 73!183],

4.2 Efecto de los antimicrobianos
sobre el microbioma: daiio colateral y
resistencia de colonizacion

El microbiomaes el conjunto de microor-
ganismos localizados de manera simbio-
tica en los epitelios 0 mucosas de barre-
ra, siendo la relacion entre la microbiota
y el huésped igualmente simbidtica. Este
Ultimo proporciona un medio fisico y nu-
tricion mientras que las bacterias que in-
tegran el microbioma facilitan diferentes
acciones fisioldgicas como la absorcion
de los alimentos ingeridos y mejoran la
resistencia a la infeccion (“resistencia de
colonizacién”) al establecer una barrera
fisica y estimular la secrecion de pépti-
dos antimicrobianos.

La microbiota intestinal contribuye al de-
sarrollo y diferenciaciéon del sistema in-
munitario del huésped. Su alteracién (es-
tado de disbiosis) se ha relacionado con
infecciones, atopia, Enfermedad Intesti-
nal Inflamatoria (Ell), diabetes y artritis.
La administracion de un antibiotico ejer-
ce efectos directos sobre la microbiota
delindividuo entre los que destacan:

e Disminucién de la diversidad, riqueza
y uniformidad de la microbiota, re-
duciendo la estabilidad ecolégicay la
resistencia ala entrada de patdgenos
provocando una mayor susceptibili-
dad a lainfeccién vy a la diarrea en el
caso de la microbiota fecal.

o Aumenta el riesgo de infecciones vi-
ricas ya que la microbiota induce la
expresionde IL-1B y IL-18, que, entre
otros, contribuyen a la defensa con-
trael virus Influenza.

Figura 9. Representacion del efecto ecoldgico de los diferentes grupos de antimicrobianos y
duracion del mismo
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e Selecciéon de cepas resistentes al anti-
bidtico administrado.

e Aumento de la transferencia de genes
deresistenciaque pueden persistiren
ausencia de presioén selectiva, aumen-
tando la prevalencia de la resistencia
a antibidticos con disminucion de la
posibilidad de éxito de siguientes tra-
tamientos y consecuentemente au-
mentando los costes del proceso.

¢ Incremento del riesgo de infeccion
por Clostridioides difficile (ICD).

Esos efectos sobre la microbiota pueden
mantenerse mucho tiempo después de
terminar el tratamiento antimicrobia-
no, incluso después de un ciclo corto 84,
Hasta la recuperacion de la situacion de
la microbiota previa a la administracion
del antibidtico existe un periodo de ries-
go en que pueden manifestarse las con-
secuencias indicadas previamente. Ese
periodo es distinto para cadaclase de an-
tibidtico pudiéndose entender que hay
antibidticos mas “ecolégicos” que otros
8] (Figura 9).

Cefditoreno tiene baja actividad sobre
los microorganismos anaerobios, con
poca afectacion de la microbiota intesti-
nal anaerobia, lo cual le aporta ventajas
sobre otros antibiéticos, como amoxici-
lina-clavulanico y fluoroquinolonas, con-
virtiéndole en una buena alternativa. Por
otro lado, algunas publicaciones indican
que las cefalosporinas son los antibioti-
cos con los que menos tiempo se tarda
en recuperar la microbiota intestinal; 3
meses con cefalosporinas frente a los 9
meses con amoxicilina-clavulanico, y mas
de un afio con fluoroquinolonas. Be1E71e4]

@;] Indice

47

B 4

El efecto de las diferentes familias de
antimicrobianos sobre la microbiota
intestinal ha sido revisado con relativa
frecuencia y muy recientemente en una
revision sistematica de la literatura 184,
La Tabla 8 recoge globalmente el im-
pacto de distintas familias de antimicro-
bianos sobre diferentes grupos de mi-
croorganismos, la posible emergencia de
mecanismos de resistencia y de ICD. El
hecho de que estas situaciones puedan
darse depende de la alteracion del esta-
do natural de la microbiota, denominado
“resistencia de colonizacion”, por el cual
determinados microorganismos o comu-
nidades residentes integrantes de esta
microbiota (en general anaerobios) evi-
tan la sobrecolonizacion por microorga-
nismos patégenos (en general aerobios).

Los antimicrobianos suelen determinar
una reduccion de la diversidad y abun-
dancia de determinadas bacterias (en
general de las enterobacterias y de los
microorganismos anaerobios) haciendo
que el nicho ecoldgico perturbado pueda
ocuparse por bacterias resistentes se-
leccionadas por el propio antimicrobiano
o que se adquieran facilmente otras bac-
terias resistentes o patdgenas como es
el caso de C. difficile. Se pierde por tanto
el estado natural de “resistencia de co-
lonizacion” y el caracter resiliente de las
comunidades bacterianas que ocupan de
forma habitual el nicho ecolégico.

La mayoria de los datos publicados en
relacion al dafo colateral (desarrollo de
resistencia) se han realizado con antimi-
crobianos de amplio espectro utilizados
en el dmbito hospitalario (cefalosporinas
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Tabla 8. Efecto ecolégico de los antimicrobianos sobre la microbiota intestinal, incluyendo
el desarrollo (emergencia) de resistencia (2384
Impacto sobre Emergencia de resistencia

Agente Gram-(+) | Enterobac- | Bacterias Enterobac- . Soprecreu-

aerobios terias anaerobias Bjieleceees terias ErEs rglzr)to fje

. difficile

Penicilinas 1 ! X’ 5 - (+)
Penicilina-
inhibidores de 1 1 | - -
betalactamasas
Cgenoporinas -y ! 1 - © : ®
Saorernes Ly ' " : ® : ®
Carbapenems 1 ! I - - -
Quinolonas I Ll I - (+)
Macrolidos " Ll J (+) -
Oxazolidinonas ) ) R’ (+) - -
Tetraciclinas I J I =
Glucopéptidos ™ 1 I - - -
Cotrimoxazol NE L NE - (+) - -
1:aumento de las poblaciones; | : disminucion de las poblaciones; +: emergencia de resistencia o sobrecrecimiento; (+): escasa emer-
gencia de resistencia o sobrecrecimiento; -: ausencia de emergencia de resistencia o de sobrecrecimiento; NE: no estudiado

de tercera y cuarta generacién y car-
bapenems), siendo menor, con la excep-
cion de las asociaciones de penicilinas e
inhibidores de betalactamasas (amoxi-
cilina-clavulanico), fluoroquinolonas o
clindamicina, con otros antimicrobianos
como las cefalosporinas orales. En ge-
neral, los antibidticos betalactamicos
tienen un efecto perturbador bajo sobre
los microorganismos anaerobios, pero
pueden provocar la seleccidon de entero-
bacterias productoras de BLEE e incluso
de las productoras de carbapenemasas,
sobre todo en ambientes o paises en los
que por su elevada prevalencia constitu-
yen un problema de salud publica. Tam-
bién se asocian algunos de ellos, como
las penicilinas o algunas cefalosporinas,
con la emergencia de ICD (Tabla 8). Las
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fluoroquinolonas afectan de manera im-
portante a las enterobacterias y tienen
un marcado efecto en el desarrollo de
ICD, siendo mucho mayor en este Ultimo
caso cuando se administra clindamicina.

Las asociaciones de betalactamicos,
esencialmente penicilinas, e inhibidores
de betalactamasas tienen un efecto ele-
vado sobre las proporciones y abundan-
cia de los microorganismos anaerobios
(disminuyen, por tanto, la resistencia de
colonizacion), y aumentan el niimero de
enterobacterias, por lo que es sencillo el
desarrollo de resistencias en este gru-
po de microorganismos. El efecto de los
antimicrobianos sobre las poblaciones
anaerobias determina que con frecuen-
Cia aparezca diarrea como efecto secun-
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dario, llegando a producirse hasta casi en
el 20% de los pacientes. Con las cefalos-
porinas este porcentaje se sitllaentorno
al 5% como ha sido recogido para el cef-
ditoreno ¢4,

Desde el punto de vista ecoldgico, por
tanto, todos los antibidticos pueden
debilitar la barrera de colonizacién, fa-
cilitar la diarrea asociada a C. difficile vy
seleccionar mutantes resistentes en la
microbiota. Para disminuir este riesgo
es conveniente evitar los que actlan so-
bre los microorganismos anaerobiosy se
eliminan por via biliar, particularmente
en pacientes con riesgo de desarrollar
una diarrea asociada a C. difficile. Cefdi-
toreno no cumple ninguna de estas dos
caracteristicas, por lo que producird una
menor afectacion de la microbiota 64128,

Un reciente estudio valoro la asociacion
entre el uso de cefalosporinas vy la infec-
cion por C. difficile 881, Al estudiar el con-
sumo de cefalosporinas en los distintos
paises europeos vy la tasa de incidencia
de C. difficile observaron que no existe
unriesgo incrementado por la utilizacion
de esta familia de antibiéticos. De hecho,
describieron una menor tasa de infec-
cion por C. difficile en aquellos paises con
mayores consumos de cefalosporina en
global y en el entorno hospitalario. Tam-
pOCo se encontrd una relacion especifica
entre el tipo de cefalosporinas vy la tasa
de infeccion por C. difficile.

B 4

Estos resultados beneficiosos para las
cefalosporinas podrian justificarse por:

1) su metabolizacién esencialmente
renal, -que da lugar a bajos niveles
intestinales-, lo que provocaria un
menor impacto sobre la microbiota
intestinal, especialmente sobre los
anaerobios;

2) aungue muchas cefalosporinas no
tienen actividad frente a C. difficile,
algunas de ellas pueden inhibir su
crecimiento y por tanto la produc-
cion de toxina.

Las estrategias para evitar la ICD inclu-
yen reducir el uso innecesario de anti-
bidticos, evitar la utilizacion de terapia
combinada o la administracion de anti-
microbianos de amplio espectro en si-
tuaciones donde no aportan beneficio
clinico, promover el “desescalaje” tera-
péutico y reducir la duraciéon del trata-
miento antibiodtico. En definitiva, la selec-
cion adecuada del antimicrobiano puede
tener unimpacto en lareduccionde ICD.
En este sentido, cefditoreno aporta un
espectro limitado para el tratamiento
de las infecciones comunitarias y permi-
te realizar tratamientos mas cortos que
los comparadores en algunos escenarios
como la EPOC, reduciendo el impacto
ecologico sobre la microbiota.
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5. Indicaciones clinicas y
estrategias de tratamiento

Enla Tabla 9, se resumen los
diferentes ensayos clinicos
llevados a cabo con cefdito-
reno en infecciones respira-
torias 1“2,

La elevada actividad in vitro

de cefditoreno frente a las

bacterias que causan infec-

ciones del tracto respira-

torio de origen comunitario, junto a su
adecuado perfil farmacocinético, hacen
de él un antimicrobiano a considerar en
el tratamiento de éstas. Los ensayos cli-
nicos realizados con cefditoreno en las
infecciones respiratorias evidenciaron
elevadas tasas de respuesta bacterio-
|6gica, no inferiores, o superiores, a los
tratamientos comparadores, en cuanto a
erradicacion bacteriana ®7.

7\

;Cual es el
antibidtico
mas apropiado

5.1 Infeccion respiratoria de vias
altas

Laetiologia més frecuente de
faringitis es la producida por
virus, considerados el agente
etioldgico hastaenel 80% de
los casos por algunos auto-
res. Entre estos destacan los
rinovirus, coronavirus y ade-
novirus. Las faringitis bacte-
rianas suponen la segunda
causa y destaca la producida
por el estreptococo betahe-
molitico del grupo A (SGA)
(S. pyogenes), especialmente por las
complicaciones locales a las que se aso-
cia (absceso periamigdalino), asi como
otras complicaciones sistémicas como la
fiebre reumatica v la glomerulonefritis
postestreptocdcica. El SGA se presen-
ta predominantemente entre los 5y 15
anos, siendo menos frecuente en la edad
adulta. Otras bacterias causantes de
faringoamigdalitis incluyen estreptoco-

Tabla 9. Resultados de los ensayos clinicos realizados con cefditoreno en infecciones
respiratorias.

CEFDITORENO 200MGBID | CEFDITORENO 400 MG BID COMPARADORES?
EOT® EFe EOT® EF° EOT® EFe
Faringoamig- | 93,4-98,6 88,9-99.2 - - 88,6-97,1 84.,4-100
dalitis
Rinosinusitis | 81,3-95,2 63,6-91,0 76,5-83,1 70,2-71,9 75,5-97,7 66,2-95,1
EABCH 80-88,8 79,7-83,0 84,4-95,5 78,1-85,6 75,0-98,9 79,8-85,7
NACe 87,2-91,8 88,4-87,8 89,2-90,1 83,7-87,2 90,3-92,2 87,8-93,8

2Penicilina VV o VK para faringoamigdalitis, amoxicilina-acido clavulanico o cefuroxima para rinosinusitis, cefuroxima o claritromicina
para AEPOC, y amoxicilina-acido clavulanico o cefpodoxima para NAC.

PEOT = Findel Tratamiento.

°EF = Fin del Seguimiento.

JAEPOC = Agudizacion de la EPOC.

°NAC = Neumonfa adquirida en la comunidad.
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cos betahemoliticos del grupo C vy G, C.
pneumoniae, M. pneumoniae, C. diphteriae,
bacterias anaerobias y en algunos casos,
N. gonorrhoeae.

En cualquier faringoamigdalitis aguda se
debe instaurar tratamiento sintomatico,
basado en una correcta hidratacién vy
empleo de antinflamatorios no esteroi-
deos (ibuprofeno) y analgésicos (parace-
tamol). En el caso de alta sospecha clini-
ca de infecciéon bacteriana (>4 criterios
de Centor/Mc Isaac) o antecedentes de
fiebre reumatica, o bien en el caso de un
test rapido positivo de deteccién antigé-
nica o cultivo que resulte indicativo de
origen bacteriano, debera plantearse el
tratamiento antibiético empirico 9,

En el analisis de los diversos ensayos cli-
nicos llevados a cabo en faringoamigdali-
tis, cefditoreno ha mostrado una eficacia
similar alos comparadores, pero con ma-

yor tasa de erradicacion de S. pyogenes
[91][47]

A pesar de estos buenos resultados,
como ya se comentdé en el preambulo de
este documento, cefditoreno no consti-
tuye una primera eleccion en esta pato-
logia, donde penicilina o amoxicilina son
una buena eleccién. 9

La mayoria de los casos de rinosinusitis
son debidos a infeccidn virica. Los virus
cominmente implicados son rinovirus,
virus influenzay parainfluenza. El origen
bacteriano ocurre fundamentalmente
cuando éstas infectan secundariamente
una cavidad sinusal inflamada, es decir
son una complicacién de una infeccion

@;] Indice '-

viral. También puede estar asociada con
otros procesos que producen disfuncion
de drenaje sinusal, como rinitis alérgica
u obstruccién mecanica de lanariz (p. ej.:
deformidad del septo, hipertrofiade ade-
noides, masas o pélipos), asi como infec-
cion dental, disfuncion del aclaramiento
mucociliar (como en la fibrosis quistica)
o inmunodeficiencia.

El tratamiento antibidtico se debe iniciar
si el paciente no tiene buen seguimiento
y en los casos en los que ha sido mane-
jado con observacion y han empeora-
do los sintomas. Aguellos con sintomas
estables tras 7 dias de observacién (sin
mejoria ni empeoramiento) pueden ser
manejados tanto con un periodo adicio-
nal de observacion de 10 dias como con
tratamiento antibiético, dependiendo de
la presentacion del paciente, las comor-
bilidades y los factores sociales. Los pa-
cientes con empeoramiento de sintomas
0 ausencia de mejoriatras 10 dias adicio-
nales debeniniciar tratamiento antibiéti-
co 72,

La eleccion del antibidtico adecuado
debe basarse en la actividad antineumo-
cécica, no solo por ser S. pneumoniae el
agente etioldgico principal, sino porque
ademas la rinosinusitis neumocodcica
muestra una menor tendencia a la reso-
lucién y una mayor incidencia de compli-
caciones 7],

En las sinusitis, comparando cefditoreno
con cefuroxima o amoxicilina-clavulani-
co, éste muestra mayor actividad bacte-
ricida, con valores de CMI similares a
los de cefalosporinas parenterales, y de
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8 a 16 veces menores que los de cefu-
roxima. Otras cefalosporinas orales de
tercera generacién, como cefixima, no se
consideran alternativas de tratamiento
adecuadas por no tener apenas actividad
frente a cepas de S. pneumoniae con sen-
sibilidad reducida a penicilina 7%/,

Asi, en la eleccion del antibidtico en la
sinusitis, podemos concretar en:

1. Ensinusitis aguda adquirida en la co-
munidad no complicada, leve o mo-
derada, en el paciente inmunocom-
petente se recomienda, en principio,
evitar tratamiento antibiético (no
mejora significativamente la cura-
ciéon del proceso). En casos de fiebre
alta o dolor facial fundamentalmente
unilateral, se recomienda comenzar
antibioterapia con el menor espec-
tro posible dentro de los antibidticos
indicados, para minimizar el impacto
sobre el nicho ecolégico. En la guia
europea EPOS-2012, los antibidti-
cos de primera eleccién son penicili-
na o amoxicilina 500 mg/8 h, amoxi-
cilina-clavulanico 875/125 mg/8 h
oral, cefditoreno 400 mg/12 h oral,
o una quinolona ¥, En algunos infor-
mes europeos de posicidn se recalca
el menor abandono del tratamiento
con las cefalosporinas conrespecto a
amoxicilina-clavulanico por los efec-
tos gastrointestinales. El tratamien-
to se mantiene 7-10 dias, aunque los
Ultimos datos indican que puede ser
suficiente con 5 171,

2. Enlos casos de infeccion complicada,
grave o que no mejora a las 48-72 h
de tratamiento antibidtico por via
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oral, debe iniciarse tratamiento por
via parenteral con una cefalosporina
de 3% generacién (cefotaxima 2 g/6-
8 h o ceftriaxona 1 g/12-24 h,iv.) o
con amoxicilina-clavulanico 1-0,2 g/6
h o 2-0,2 g/8 hiv.). De entre estos,
en los casos de infeccidon complica-
da (extension a estructuras vecinas)
con frecuencia participa S. aureus o S.
milleri, por lo que se recomienda ana-
dir linezolid 600 mg/12 horaloiv. 0
daptomicina 8-10 mg/kg/diaiv. 7!

5.2 Infeccién respiratoria de vias bajas

Las infecciones del tracto respiratorio
inferior son la primera causa de consulta
en Atencién Primaria vy en el ambito de
la especializada, provocando especial-
mente durante el periodo invernal una
importante sobrecarga asistencial del
sistema sanitario. Un elevado porcenta-
je de casos son de origen virico, incluida
la gripe. La preocupacion estriba en el
diagnostico y tratamiento de las posibles
infecciones bacterianas, para las que se
requiere una indicacién adecuada v jui-
ciosa del tratamiento antibiotico. Las dos
infecciones respiratorias mas frecuentes
en la practica clinica habitual que van
a requerir una optimizacion del uso de
antibioticos son la exacerbacion de la
EPOCylaNAC =,

La EPOC es una enfermedad crénica de
alta prevalencia, aproximadamente el
9% en los mayores de 40 afos, que cursa
con frecuentes exacerbaciones, en parti-
cular cuando la enfermedad se encuen-
tra en un estadio avanzado. Representa
una importante causa de morbi-morta-
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lidad y conlleva un consumo importante
de recursos del sistema de salud y una
pérdida de productividad. La etiologia de
las exacerbaciones de la EPOC es habi-
tualmente infecciosa, tanto virica como
bacteriana. En general, la decision del
tratamiento antimicrobiano se realiza
sin esperar los resultados microbiologi-
cos, atendiendo a la gravedad del episo-
dioy de la propia enfermedad.

La NAC, con una incidencia en el adulto
de 5-11 casos por 1.000 habitantes/afo
que aumenta en personas mayores de
65 anos, es la primera causa de muerte
de origen infeccioso en el mundo occi-
dental y ocasiona altos costes al sistema
sanitario. No obstante, la mayor parte
de las NACs presentan un desenlace

favorable y pueden manejarse de forma
ambulatoria. La eleccion adecuada del
tratamiento antibidtico es fundamen-
tal, ya que se asocia a mejor prondstico
y menor fracaso terapéutico. En la NAC
que no requiere ingreso, el tratamiento
antibiotico se realiza de forma empirica
por el desconocimiento del microorga-
nismo causal. De hecho, hasta en el 50%
de las NACs se desconoce su etiologia,
incluso si se implementa un adecuado vy
exhaustivo diagnostico microbioldgico.

Enla Tabla 10, se indican los antibiodticos
recomendados en las diferentes situa-
ciones, tal y como aparece en la reciente
revision “Las 3 claves para seleccionar el
antibiotico oral adecuado en las infeccio-
nes respiratorias” %%,

Tabla 10. Microorganismos mas frecuentes en las vias respiratorias bajas en EPOC
y en NAC 9

MICROORGANISMOS

ANTIBIOTICOS INDICADOS

Exacerbacién EPOC
. Amoxicilina-acido clavulanico
H. influenzae )
) Cefditoreno
Leve S. pneumoniae B
. Levofloxacino
M. catarrhalis ! -
Moxifloxacino
H. influenzae
S. pneumoniae Amoxicilina-acido clavulanico
M. catarrhalis Cefditoreno
Moderada®

+
S. pneumoniae resistente a
penicilina

Levofloxacino?
Moxifloxacino?

Neumonia adquirida en

S. pneumoniae
H. influenzae

Amoxicilina + macrélido
Cefditoreno + macrélido

la Comunidad . Levofloxacino®
M. pneumoniae ) S
Moxifloxacino
. Amoxicilina-4cido clavulanico + macroélido
S [prElmeIniee Cefditoreno + macrdlido
NAC en EPOC H. influenzae

M. pneumoniae

Levofloxacino?
Moxifloxacino?

*Ver texto respecto a la alerta de la EMA-FDA en relacion al uso de las fluoroguinolonas.
> Considerar factores de riesgo de P. aeruginosa.
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Terapia combinada versus
monoterapia en la NAC

EnlaNAC, el tratamiento empiricoinicial
recomendado para los pacientes que no
requieren hospitalizacion plantea dos
opciones validas, el uso de una fluoroqui-
nolona en monoterapia o la asociacion
de un betalactamico y un macrdlido. Es-
tas son las recomendaciones SEPAR que
se basan en la necesidad de ofrecer co-
bertura antibiotica frente a los microor-
ganismos mas frecuentes, que incluyen
los denominados microorganismos ati-
picos (Legionella spp., Mycoplasma spp. y
Chlamydia spp). En una revisién europea,
los antibidticos betalactamicos son los
mas frecuentemente usados en mono-
terapia en el dmbito extrahospitalario.
Esto obedece a que existen diferencias
entre las distintas sociedades cientificas
en cuanto alas recomendaciones para el
tratamiento, basadas sobre todo en pa-
trones de resistencia locales, distintos
porcentajes de microorganismos causa-
les y/o causas epidemiologicas.

Existe cierta controversia en relacion al
uso de terapia combinada. La SEPAR y el
consenso GNAC realizado por varias so-
ciedades coinciden en indicar la asocia-
cion de un betalactamico y un macrolido
en lugar de la monoterapia, tanto por las
altas tasas de resistencia en nuestro pais
alos macrolidos, como por la prevalencia
de bacterias atipicas vy la mejor eficacia
de esta asociacion. Sin embargo, el deba-
te aln persiste. Un metaandlisis recien-
te destaca el escaso efecto beneficioso
de los macrdlidos en el tratamiento de
los pacientes de menor gravedad. En el
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caso de la neumonia grave, el efecto del
macrolido se ha mostrado beneficioso y
el aspecto mas debatido se centra en la
duracion necesaria cuando se utiliza en
terapia combinada %,

En el dmbito de la atencidn primaria, las
recomendaciones de la Guia multidis-
ciplinar para la valoracion pronostica,
diagnostico y tratamiento de la neumo-
nia adquirida en la comunidad ¢, a dife-
rencia de SEPAR o GNAC, aboga por el
uso de terapia combinada solo cuando
existen factores de riesgo para L. pneu-
mophila (Como son: edad > 65 afos, sexo
masculino, inmunosupresion, incluida la
ocasionada por farmacos (corticoides,
terapia anti-TNF-a, quimioterapia), la
asociada al trasplante de érganos, tumo-
res hematoldgicos (leucemia de células
pilosas), comorbilidad créonica multiple
(enfermedad cardfaca o pulmonar croni-
ca,diabetes, insuficiencia renal terminal),
sobrecarga de hierro, tabaquismo de lar-
gaevolucion, abuso crénico de alcohol 17!
1981199 |a sospecha aumenta en una neu-
monia de répida evolucion hacia la grave-
dad en persona con algunas de estas ca-
racteristicas, o con independencia de la
gravedad una neumonia que aparece en
el contexto de un brote epidemioldgico
de legionelosis vy existe riesgo de expo-
sicién ambiental (Por ejemplo, torres de
enfriamiento para aire acondicionado,
sistemas de aguafriay caliente, humidifi-

cadores e instalaciones de hidromasaje)
(97](98]

También diferencian el tratamiento de la
NAC dependiendo de la edad del pacien-
tey la existencia o no de comorbilidades
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asociadas. En base a esto, se propone,
para estos pacientes en Atencién Prima-

ria, el esquema de tratamiento que se re-

cogeenlaTabla 11.

Tabla 11. Microorganismo y antibioterapia oral recomendada en Atencion Primaria
en lainfecciones de la vias respiratorias bajas: reagudizacion infecciosa de la EPOC,

NAC *[100][101][102] [69]

ANTIBIOTICOS

cronica significativa, ni
riesgo aumentado de
infecciéon por gramnega-
tivos, ni Legionella spp,
independientemente de
la sospecha etioldgica

M. pneumoniae

MICROORGANISMOS EMPIRICOS INDICADOS ALTERNATIVA
Exacerbacion EPOC
Leve H. influenzae Amoxicilina-acido clavula-| Levofloxacino® 500 mg/d,
S. pneumoniae nico 875-125 mg/ 8h, 5-7 dias
M. catarrhalis 5-7 dias Moxifloxacino® 400 mg/d,
Cefditoreno® 400 mg/12h, 5-7d
5 dias
Moderada sin factores H. influenzae Amoxicilina-acido clavulé-| Levofloxacino® 500 mg/d,
de riesgo para S. pneumoniae nico 875-125 mg/ 8h, 5-7 dias
P aeruginosa M. catarrhalis + 5-7 dias Moxifloxacino® 400 mg/d,
S. pneumoniae Cefditoreno® 400 mg/12h, 5-7d
resistente a penicilina 5dfas
Moderada con factores P.aeruginosa Ciprofloxacino
de riesgo para Levofloxacino
P.aeruginosa
Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
NAC no grave en < 65 S. pneumoniae Amoxicilina Cefditoreno a400 mg/12h,
afos, sin morbilidad H. influenzae 1g/8h,5-7dias 5dias

Levofloxacino® 500 mg/d,
5-7 dias
Moxifloxacino® 400 mg/d,
5-7d

NAC no grave enz 65
afos, con morbilidad
crénica significativa u
otros factores de riesgo
de etiologfa por gramne-
gativos

S. pneumoniae
H. influenzae
K. pneumoniae y otras

enterobacterias Gramne-

gativas
Legionella spp

Amoxicilina-acido clavula-
nico 875-125mg/ 8h,
5-7 dias +/-macrolido®

Cefditoreno® 400 mg/12h,

5 dias +/-macrolido®

Levofloxacino® 500 mg/d,
5-7 dias
Moxifloxacino® 400 mg/d,
5-7d

NAC en EPOC

S. pneumoniae
H. influenzae
M. pneumoniae

Amoxicilina-acido clavula-
nico 875-125 mg/ 8h,
5-7 dias
Cefditoreno® 400 mg/12h,

5dfas

pruebas microbioldgicas. Pe.

¢) Usar solo cuando no se puedan utilizar betalactdmicos.

* Las posologias corresponden a las recomendaciones actuales de las guias nacionales, no a la ficha técnica de cada producto.

a) 17 eleccion si existe alergia a Penicilina documentada o se ha utilizado un ciclo de tratamiento con amoxicilina o amoxicilina-
clavulanico en los Ultimos 3 meses.

b) Afadir macrolido (azitromicina 500 mg/dia, oral 3 dias o Claritromicina 500 mg/ 12 h/7 dias), si existen factores de susceptibilidad
ainfeccion por L. pneumophila (ver texto), existe una sospecha de riesgo ambiental y no se puede descartar esta etiologia mediante
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En resumen, en los casos de NAC no
grave, en paciente menor de 65 anos,
sin comorbilidades asociadas, ni riesgo
aumentado de infeccion por gramnega-
tivos, amoxicilina a dosis altas constituye
una adecuada eleccion de tratamiento.
En el resto de los supuestos, las pro-
puestas implican seleccionar uno de los
siguientes antibioticos: amoxicilina-cla-
vuldnico o cefditoreno, como primera
eleccién, o una fluoroguinolona, como
segunda opcion.

A continuacién, se expone qué puede
aportar cefditoreno en este contexto en
comparacion con otros antibiéticos:

a) Cefditoreno versus Amoxicilina-
Clavulanico

Frente a S. pneumoniae, cefditoreno es
varias veces mas activo que amoxicili-
na-clavulanico, aunque en la préctica,
los pardmetros PK/PD de ambos son
superponibles, con dosis de 400 mg/12h
de cefditoreno y dosis de 2.000/125
mg/12h de la formulacion oral retardada
de amoxicilina-clavulanico ”*, pero dicha
formulaciéon ha dejado de ser comercia-
lizada, siendo la de 875/125 mg insufi-
ciente, y claramente inferior en relacion
a cefditoreno.

Por otro lado, la efectividad de amoxi-
cilina-clavulanico frente a H. influenzae
se ve comprometida en los casos de ce-
pas BLNACR, mientras que cefditoreno
mantiene una elevada actividad, tam-
bién, frente a estas cepas.

Sien la infeccién intervienen enterobac-
terias, méas frecuentes en los pacientes
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con comorbilidades asociadas, la tasa de
resistencias de cefditoreno es sensible-
mente inferior ala de amoxicilina-clavula-
nico, algo que debe tenerse en cuenta.

La mayor actividad intrinseca, la accion
répidamente bactericida, la mejor tole-
rabilidad vy seguridad, la menor posibi-
lidad de seleccionar cepas resistentes,
asi como la posologia mas favorable que
facilita la adherencia de cefditoreno, son
argumentos a favor de su utilizacion.

b) Cefditoreno versus
fluoroquinolonas

Desde el punto de vista de efectividad
y rapidez de accion en las infecciones
respiratorias, cefditoreno es equipara-
ble a las fluoroguinolonas. Blasi et al. 14
compararon cefditoreno (200 mg/ 12h
durante 5 dias) vs. levofloxacino (500
mg/24h durante 7 dias) en el tratamien-
to de la exacerbacion de la EPOC, con
resultados equivalentes respecto ala cu-
racion clinica, erradicacion microbiologi-
ca, asi como disminucion de pardmetros
inflamatorios (Figura 10).

Quiza 1o més resenable en esta compara-
cion son el posicionamiento de las dife-
rentes agencias reguladoras (FDA, EMA
y AEMPS) en contra de la utilizacién de
las fluoroquinolonas en infecciones leves
o0 moderadas cuando existe otra alter-
nativa, debido a los numerosos efectos
adversos descritos con su utilizacion. Si
bien estos efectos adversos son poco fre-
cuentes, pueden ser graves y permanen-
tes por lo que, atendiendo a las recomen-
daciones efectuadas tras la evaluacion
delriesgoy del beneficio, no deberfan ad-
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Figura 10. Eficacia clinica del tratamiento antibiotico de la exacerbacion de la EPOC
en la poblacién general y en los brazos de cefditoreno y levofloxacino 194,

100
90

80

Poblacién general

Diferencia sin significacion estadistica

ministrarse cuando existen alternativas
al menos igual de eficaces desde el punto
de vista clinico y reservarse para casos
mas graves, donde por ejemplo pueda es-
tar implicada P. aeruginosa.

Por otro lado, el mayor impacto ecologi-
co de las fluoroquinolonas sobre la mi-
crobiota intestinal, es otra razén de peso
para evitar su uso, cuando existan otras
alternativas que impliguen una menor
afectacion de lamisma 19,

c) Cefditoreno versus cefiximay
cefuroxima.

Es importante sefalar las caracteristicas
diferenciadoras entre cefixima y cefu-
roxima con cefditoreno, para entender
por qué este Ultimo es la Unica cefalos-
porina oral recomendada en las prin-
cipales guias nacionales para el trata-
miento de las infecciones respiratorias.
Cefixima, posee escasa actividad frente
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Cefditoreno

Levofloxacino

a microorganismos grampositivos, moti-
vo por el cual no debe ser utilizada en el
tratamiento empirico de procesos como
la NAC o la exacerbacion de la EPOC, en
los que el neumococo es uno de los agen-
tes etioldgicos principales. En cuanto a
cefuroxima, se plantea el problema de su
limitada actividad frente a S. pneumoniae
por presentar, entre otros, problemas
de difusién al foco pulmonar. De hecho,
ninguna de estas dos cefalosporinas tie-
ne indicaciéon en su ficha técnica para el
tratamiento de la NAC en adultos.

5.3 Cefditoreno versus otras
alternativas:

a. Cefditoreno versus amoxicilina-cla-
vulanico

b. Cefditoreno versus fluoroquinolonas

c. Cefditoreno versus cefixima y cefu-
roxima
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Indicaciones clinicas y estrategias de tratamiento

5.4 Estrategias de tratamiento

Ademas de la efectividad de cefditoreno
frente alos patdgenos respiratorios, unim-
portante argumento para seleccionar este
farmaco es su contribucion en diferentes
estrategias de tratamiento, aconsejadas
por las diferentes guias tanto en la exacer-
bacién de la EPOC, comoen la NAC.

a) Diversificacion o Rotacion de
antibiéticos.

Diversos estudios ponen de manifiesto
el paralelismo entre la utilizacion de un
antibiotico vy la aparicion de resistencias
al mismo [10°/[106],

Las estrategias de diversificacion de an-
tibioticos pueden ser de interés para
evitar laemergencia de resistencias a los
mismos. En general, y especialmente en
los pacientes con EPOC, se recomienda
utilizar un antibiotico diferente al utili-
zado en los Ultimos meses para reducir

Antibidtico A

ROTACION
ANTIBIOTICOS

Aa

la probabilidad de aparicién de resisten-
cias, ya gue se ha comprobado un mayor
riesgo de generacion de resistencias con
la exposicion repetida al mismo antibio-
tico en un corto periodo de tiempo, es-
pecialmente con los de amplio espectro
que actuan frente a gramnegativos %7/,
Por ello, parece adecuado disponer de al
menos 2 terapias alternativas como pri-
mera opcion de tratamiento pararealizar
esta diversificacion 1198/,

b) Terapia Secuencial

La terapia secuencial se define como el
cambio de via de administracién de un
tratamiento antibidtico de la via paren-
teral a la via oral, ya sea administrando
el mismo farmaco o un equivalente te-
rapéutico, cuando se cumplen una serie
de requisitos. Numerosos estudios han
confirmado las ventajas en cuanto a efec-
tividad terapéutica y ahorro econémico
de esta estrategia. La via de administra-
cion intravenosa, desde el punto de vista
clinico, eslaviade eleccion en situaciones
que requieren alcanzar concentraciones
plasméticas terapéuticas de forma rapi-
da. Sin embargo, resulta frecuente que
se prolongue mas tiempo del necesario,
aun cuando los pacientes no presentan
contraindicaciones para la administra-
cion por via oral del mismo medicamento.
Cabe resefar que el 40% de los pacien-
tes que reciben tratamiento antibidtico
parenteral en el hospital son firmes can-
didatos para realizar terapia secuencial.

Las ventajas de la instauracion de la tera-
pia secuencial son la reduccion de los cos-
tes del tratamiento antimicrobiano, la me-
nor necesidad de accesoriosy dispositivos

59
] m Siguiente
A. Capitulo



Elvalor de

CEFDITORENO

en las infecciones respiratorias

para la preparaciéon y administracion del
farmaco (agujas, equipos de infusion, je-
ringas, soluciones intravenosas, etc.), pro-
porcionar al paciente mayor comodidad
-movilidad e independencia-, la reduccion
de las complicaciones al disminuir la fre-
cuencia de efectos adversos relacionados
con la administracion intravenosa, princi-
palmente flebitis e infeccion nosocomial
asociada a esta via (bacteriemia secunda-
ria, flebitis séptica), evitar la posibilidad
de contraer cualquier tipo de infeccion
nosocomial asociada a una larga hospita-
lizacion y la reduccion de la estancia hos-
pitalaria. Esa reduccion puede favorecer
la estrategia de ingresar al paciente en la
unidad de observacion o de cortaestancia
para proceder posteriormente al alta, al-
canzada la estabilidad clinica.

Los objetivos de la terapia secuencial son
reducir los riesgos y los costes inheren-
tes a la administraciéon parenteral de far-
macos, mediante un procedimiento siste-
matico de intercambio a via oral cuando
las condiciones clinicas del paciente y Ia
biodisponibilidad del farmaco lo permi-
ten. La conversion del tratamiento pa-
renteral atratamiento oral debe realizar-
se lo antes posible, siempre que no se vea
comprometida la respuesta terapéutica,
y para ello, debe haberse producido una

Ingreso
en planta

Antibiético

intravenoso U. Observacion,

U.CE

Seguido de...

Antibiético oral
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mejoria clinica inicial del paciente tra-
tado. Al final del periodo de estado del
proceso infeccioso tiene lugar la fase de
estabilizacion clinica y éste sera el mo-
mento dptimo para el inicio de la terapia
secuencial sin riesgos para el paciente.
No obstante, la decision debe individua-
lizarse y exige estabilidad hemodinamica,
normalizacion o descenso de la tempe-
ratura, normalizacion o descenso de los
marcadores de inflamacion, tolerancia a
lavia oral y que no exista compromiso en
la absorcion intestinal. Por uUltimo, debe
existir un tratamiento oral adecuado al
tipo de infeccion tratada.

Respecto a la seleccion del antimicro-
biano adecuado, debe realizarse depen-
diendo de la posible etiologia esperable
(microorganismo causal), los patrones
de sensibilidades y resistencias locales,
las caracteristicas PK/PD de cada familia
y cada antibioético, las situaciones epide-
mioldgicas vy las caracteristicas particu-
lares del paciente (edad, comorbilidad,
contraindicaciones, historial alérgico,
etc.). Ademéds, en la terapia secuencial
debemos utilizar el mismo tratamiento
empleado inicialmente por via intrave-
nosa o antibidticos equivalentes res-
pecto al espectro de actividad. El trata-
miento secuencial no implica que deba
realizarse con la formulacion oral del
antimicrobiano que se ha empleado por
via parenteral. Si no existe formulacion
oral, se emplea un antimicrobiano con un
espectro equivalente. Ademas, se puede
aprovechar la conversién a tratamiento
oral para realizar un desescalamiento o
reduccion del espectro del tratamiento
prescrito de forma empirica.
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Tabla 12. Tratamiento secuencial recomendado seglin antibiotico. 3

ANTIBIOTICO IV

ANTIBIOTICO ORAL

Igual farmaco / similar AUC

Levofloxacino

Levofloxacino

6000-900 mg/ 8 h

500 mg/ 24 h 500 mg/ 24 h
Moxifloxacino Moxifloxacino
400 mg/ 24 h 400 mg/ 24 h
Clindamicina Clindamicina

450-600 mg/ 8 h

lgual farmaco / menor AUC

Amoxicilina-clavulanico

Amoxicilina-clavulanico

1-2g/125mg/8h 875mg/ 125mg/ 8 h
Claritromicina Claritromicina
500mg/ 12 h 500 mg/ 12 h
Azitromicina Azitromicina
500 mg/ 24 h 500 mg/ 24 h

Diferente farmaco / diferente AUC

Ceftriaxona
1-2g/24h

Cefditoreno
400 mg/ 12 h

AUC: drea bajo la curva

Cefditoreno puede ser de utilidad tanto
en el paso a terapia oral en régimen am-
bulatorio, como en los pacientes en ré-
gimen de hospitalizacion domiciliaria, ya
que constituye la mejor sucesion a las ce-
falosporinas de tercera generacion intra-
venosas (cefotaximay ceftriaxona), por su
similar espectro, mayor actividad intrin-
seca y cumplimiento del tiempo de con-
centracion sérica por encima de la CMI.

Asi se refleja en el protocolo de trata-
miento a domicilio endovenoso editado
por la SEMI vy la SEHAD, la guia de re-
comendaciones de la terapia secuencial
antibidtica 2006 de la SEIMC, la Guia
de la Sociedad Europea de Respiratorio
del 2014 y en los ultimos consensos de
EPOC vy NAC, entre otros documentos.

Precisamente cuando el tratamiento
se ha instaurado de forma empirica,
es cuando la terapia secuencial es mas
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arriesgada. En estos casos v, ante una
respuesta favorable a un antibiético ad-
ministrado por via intravenosa, es acon-
sejable utilizar el mismo por via oral o
uno equivalente, que es el caso de cef-
ditoreno si se ha utilizado previamente
ceftriaxona o cefotaxima.

Para que la terapia secuencial sea ade-
cuada, conviene que los antibidticos
orales sean de la misma familia que los
endovenosos v, de hecho, la mayoria de
los antibidticos usados en la NAC vy en
la exacerbaciéon de la EPOC disponen
de formulacién intravenosa y oral (Ta-
bla 12). En el caso de amoxicilina-cla-
vulanico vy fluoroquinolonas existen
presentaciones del mismo antibidtico
para ambas rutas. En el caso de las ce-
falosporinas intravenosas de 37 genera-
cion, la terapia secuencial mas adecua-
da es cefditoreno por presentar similar
espectro y actividad intrinseca 28 [49]
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6. Posologia

La pauta posoldgica re-

Menos comendada estd en fun-
, ciondelagravedad de la
€S mas infeccion, el estado ba-

sal del paciente y los mi-
croorganismos  poten-
cialmente  implicados.
En la ficha técnica, las
posologiasy duracién del tratamiento re-
comendadas para adultos y adolescentes
mayores de 12 afos son las siguientes:

e Faringoamigdalitis aguda: 200 mg de
cefditoreno cada 12 horas durante
10 dias.

o Sinusitis maxilar aguda: 200 mg de
cefditoreno cada 12 horas durante
10 dias.

o Exacerbacién aguda de bronquitis
cronica: 200 mg de cefditoreno cada
12 hdurante 5 dias.

o Neumonia Adqguirida en la Comuni-
dad

- En casos leves: 200 mg de cefdito-
reno cada 12 h durante 14 dias.
- En casos moderados: 400 mg de

cefditoreno cada 12 h durante
14 dias.

Infecciones no complicadas de piel vy
tejidos blandos: 200 mg cada 12 ho-
ras durante 10 dias.

Sin embargo, debemos tener presente
que las pautas recogidas de la ficha técni-
ca no se corresponden en muchos casos
con las recomendaciones de las guias es-
pecificas para cada modelo de infeccién,
ni en la dosificacion, ni en la duracion del
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tratamiento. Las diferentes guias han
ido adaptando las duraciones recomen-
dadas de los tratamientos a medida que
nuevos estudios demostraban los mis-
mos resultados con tratamientos mas
cortos 109111101

e En sinusitis maxilar aguda si se tra-
ta de pacientes pretratados seria
aconsejable utilizar 400 mg/12 h
para asegurar cubrir todas las cepas,
especialmente de neumococo resis-
tente o con sensibilidad reducida a la
penicilina.

e £n los casos de exacerbacién de la
EPOC, el tratamiento recomendado
en las guias es 400 mg/12 h. Asi, de
acuerdo a los valores de distribucién
de CMls, cefditoreno lograréa la erra-
dicacion microbioldgica enel 94% de
los casos con dosis de 200mg/12 h,y
en el 99,8% a dosis de 400 mg/12 h,
lo que convierte esta Ultima pauta en
la mejor opcién entre las cefalospori-
nas orales 4053111 Esto es traslada-
ble a la situacion de la NAC.

e En NAC, las distintas guias que inclu-
yen cefditoreno para su tratamiento
lo hacen con dosis de 400 mg cada
12 horas, independientemente de la
gravedad de la neumonia. Por otra
parte, las recomendaciones actuales
van en la direccién de hacer trata-
mientos antibioticos de 5 a 7 dias en
la NAC no grave; 5 dias cuando se ha
alcanzado la estabilidad clinica a las
48-72 horas.

e Eninfeccion de piel y partes blandas,
las guias clinicas proponen pautas de
200 mg a 400 mg cada 12 h. En ge-
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neral, la dosis de 200 mg/12 h puede
ser suficiente para la mayoria de las
infecciones leves. En algunos casos,
dado que las cefalosporinas son an-
tibidticos con un volumen de distri-
bucidn bajo en infecciones tisulares,
puede ser recomendable aumentar
la dosis a 400 mg cada 12 h para ga-
rantizar el éxito terapéutico.

Indistintamente, debemos recordar que
la posologia dependerd de la patologia,
su gravedad, el estado basal delindividuo
y los microorganismos potencialmente
implicados. Por otra parte, recordar que
la administracion de cefditoreno con las
comidas aumenta el AUC y Cmax, y que
sus niveles se ven incrementados en el
paciente anciano.

De forma general, atendiendo a la reco-
mendacion que actualmente aparece en
la mayoria de las guias y a la opinion de
los autores de este documento, la poso-
logia de cefditoreno, actualizada segun
las Ultimas evidencias seria la que apare-
ceenlaTabla 13.

Si analizamos la adecuacion de las dis-
tintas presentaciones de cefditoreno a

la duracion minima recomendada de las
diferentes patologias en la actualidad
(Tabla 13), vemos que las presentaciones
de cefditoreno se adaptan correctamen-
te a los dfas de tratamiento, evitando
dosis sobrantes que podrian fomentar
una posterior automedicacién. Esta es
precisamente, una de las recomendacio-
nes del PRAN: revisar el formato de los
envases de los antibidticos y fomentar
el uso de aquellos que se adecuen a la
duracion minima recomendada de trata-
miento.

Por ultimo, su administracion, en dos do-
sis diarias en lugar de tres, como ocurre
con amoxicilina-clavulanico, tiene evi-
dentes ventajas en cuanto a la adheren-
cia al tratamiento, aumentando la pro-
babilidad de que el paciente cumpla de
forma adecuada el ciclo antibidtico com-
pleto'? En el caso de los antibiéticos, el
incumplimiento terapéutico supone un
riesgo potencial no sélo para el paciente,
sino también a nivel de salud publica, au-
mentando la probabilidad de desarrollo
de resistencias de los microorganismos
a dichos farmacos. La falta de adheren-
cia terapéutica es una de las principales
causas de ineficacia de los medicamen-

Tabla 13. Posologia de cefditoreno recomendada en las gufas por patologias™.
INFECCION POSOLOGIA DURACION N° CAJAS
Sinusitis aguda 400 mg/12h 5 dias 1
NAC leve 400 mg/12h 5 dias 1
NAC moderada/grave .
(inicio con ceftriaxona 400 mg/12h 75dd|?asst\(jgal 1
iv. 1-2gr/24h) o
Exacerbacion de la .
EPOC 400 mg/12h 5 dfas 1
IPPB 200 mg/12h 10 dias 1
* Las posologias corresponden a las recomendaciones actuales de las guias nacionales, no a la ficha técnica del producto.
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tos, aumentando los efectos adversos,
las visitas a los profesionales sanitarios,
el cambio a tratamientos méas agresivos,
aumento de dosis, ingresos hospitalarios
y mortalidad. El cumplimiento del trata-
miento antibiodtico se considera esencial
para unos resultados terapéuticos opti-
mos 113/,

La importancia de la adheren-
cia es especialmente relevante en
enfermedades cronicas, que precisan
administracion de medicacion durante
periodoslargosdetiempoy,enocasiones,
durantetodalavidadelospacientes, pero
también impacta en el curso de enferme-
dades agudas o subagudas para las que
se administran medicamentos durante
un periodo limitado. Las consecuencias
de una mala adherencia incluyen no solo
una menor eficacia del tratamiento, sino
un aumento de los riesgos asociados a la
medicacion 14,
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7. Perfiles especificos de
pacientes

7.1 Paciente anciano

El paciente anciano tiene tres
caracteristicas principales que
lo diferencian de otros grupos
etarios: pluripatologia, polifar-
macia y cambios fisiologicos relaciona-
dos con el envejecimiento, que alteran
la farmacocinética y farmacodinamia de
los medicamentos. Como consecuencia,
presentan mayor riesgo de experimen-
tar fracaso terapéutico y reacciones ad-
versas. Caracteristicas como la rapida
actuacion del antibiético para disminuir
el riesgo de desestabilizacion de la co-
morbilidad minimizando el deterioro
funcional del paciente, preservar la flora
intestinal anaerobia, minimizar la posi-
bilidad de interacciones medicamento-
sas, 0 el hecho de que en pacientes de
edad avanzada no se precisen ajustes
de dosis -excepto en casos de deterioro
avanzado de las funciones hepética y/o
renal-, son argumentos a favor de cefdi-
toreno. Debe tenerse en cuenta que los
niveles plasmaticos de cefditoreno en
los sujetos de edad avanzada (mayores
de 65 anos) alcanzan unos valores de
Cmaéx y AUC aproximadamente un 26%
y un 33% mayor respectivamente que en
adultos jévenes 119/,

Por ello, se aconseja el uso de cefdito-
reno como primera opcion, junto con
amoxicilina-clavulanico, en el tratamien-
to ambulatorio de estos pacientes, y es
la Unica terapia oral recomendada como
continuacion a la ceftriaxona, propuesta
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en los pacientes que requieren
ingreso. Ademas, cabe senalar la
necesidad de utilizar dosis altas
de amoxicilina-clavulanico para
cubrir los neumococos con sen-
sibilidad intermedia a la penicili-
na (2.000/125 mg/12 h).

7.2 Paciente con comorbilidad

Las enfermedades croénicas predispo-
nen a alteraciones farmacocinéticas vy
farmacodinamicas y a las interacciones
medicamentosas consecuencia de la
polifarmacia a la que frecuentemente
estan sometidos este perfil de pacien-
tes. Cefditoreno ha demostrado ser un
farmaco con un alto perfil de seguridad
y tolerancia, que lo hace un antibioti-
co muy adecuado en este contexto. Los
efectos adversos descritos son general-
mente leves, del tipo de cefalea, diarrea,
nauseas o dispepsia. Los eventos graves,
incluyendo las superinfecciones, son in-
frecuentes, inferiores al 1% 17!,

Después de la administracion de dosis
multiples de 400 mg de cefditoreno a pa-
cientes con alteracion renal de modera-
da agrave, la Cmax fue 2 veces y el AUC
entre 2,5y 3 veces mayor a la observada
en voluntarios sanos. Estudios en mode-
los animales con insuficiencia renal no
muestran cambios farmacocinéticos con
cefditoreno mientras que si lo hacen con
su comparador, cefdinir [11¢],

En insuficiencia hepética leve (Child-Pu-
gh A) o insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B), la dosis multiple de 400
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mg da lugar aun ligero incremento de los
principales pardmetros farmacocinéticos
en comparacion con individuos norma-
les. No se dispone de datos en pacientes
con insuficiencia grave (Child-Pugh C).

7.3 Paciente polimedicado

Los datos extraidos de los ensayos clini-
cos realizados con cefditoreno muestran
que no hay interacciones farmacoldgicas
graves. Solo se haobservadodisminucién
0, menos frecuentemente, aumento de
la concentracion del antibiotico. Desde
el punto de vista clinico, cefditoreno
es, al menos, tan seguro como sus
comparadores 7!,

En lo que respecta a las posibles inte-
racciones farmacoldgicas, es importante
tener en cuenta los medicamentos que
se metabolizan a través del citocromo
P-450. En este sentido, la inhibicion del
enzima CYP3A4 puede causar una al-
teracion del metabolismo de los azoles
y ciertos antibiéticos como los macroli-
dos v las quinolonas. De forma contraria,
ciertos antibidticos pueden prolongar
la vida media de otros farmacos poten-
ciando sus efectos vy pudiendo producir
reacciones adversas, como los antago-
nistas de la vitamina K (aminopenicilinas,
cefalosporinas, metronidazol vy eritro-
micina), los antiagregantes plaquetarios
(aminopenicilinas, cefalosporinas), la
furosemida (cefalosporinas), los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (linezolid), la digoxina (penici-
linas y macrélidos), los antagonistas del
calcio (eritromicina vy claritromicina) vy
la teofilina (macrolidos). Cefditoreno no

@;] Indice '-

presenta metabolizacion por el citocro-
mo P-450.

7.4 Embarazo

Los estudios en animales no muestran
efectos daninos directos o indirectos
sobre el embarazo, desarrollo embrio-
nal/fetal, parto o desarrollo posnatal. No
existen datos suficientes sobre la utili-
zacion de cefditoreno en mujeres em-
barazadas. Cefditoreno esté clasificado
por la FDA como categoria B (estudios
de reproduccién en animales no han de-
mostrado riesgo para el feto. No existen
estudios controlados en embarazadas.
Se acepta su uso durante el embarazo).

7.5 Lactancia

No se dispone de datos suficientes que
permitan descartar la presencia de cefdi-
toreno en la leche materna. Por tanto, no
se recomienda la administracion de cef-
ditoreno durante la lactancia (Ver Ficha
Técnica, Anexo |).

La web www.e-lactancia.org, elaborada
por la Asociaciéon para la Promocion e
Investigacion cientifica y cultural de la
Lactancia Materna y que clasifica a los
farmacos en relacion con su seguridad
para la lactancia, lo clasifica en el grupo
“riesgo muy bajo para lalactancia” "1,
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8. Cefditoreno en las
guias nacionales

7\

Consulta A continuacioén, se recoge el
P posicionamiento de cefdito-
Ias gUIaS reno en las mas importantes

gufas y consensos nacionales.
Cabe sefnalar que las alertas
emitidas por las agencias re-
guladoras (EMA, FDA) sobre el riesgo-be-
neficio del tratamiento con fluoroquinolo-
nas se publicaronenlos anos 2018y 2019,
por lo que las guias anteriores a esta fecha
no tienen en consideracion esta situacion.

8.1 Manejo integral del paciente con
exacerbacion aguda de EPOC 11181

El tratamiento empirico inicial de una exa-
cerbacién de EPOC debe realizarse con
amoxicilina-clavulanico, una cefalosporina

de tercera generacion (ceftriaxona, cefota-
xima o cefditoreno) o una fluoroquinolona
(levofloxacino o moxifloxacino). En general,
se recomienda utilizar un antibiético dife-
rente al usado enlos Ultimos 3 meses para
reducir la probabilidad de resistencias.

Lasrecomendaciones sobre la antibiotera-
pia empirica se recogen en la Tabla 14, ex-
traida de este documento, donde se sitla
acefditoreno como antibidtico de eleccion
para agudizacion leve-moderada junto con
amoxicilina-clavulanico. En este documen-
to ya se hace referencia a las nuevas reco-
mendaciones de las agencias reguladoras,
situando a las fluoroguinolonas como una
alternativa a los antibidticos previamente
comentados y no enla primera linea.

Por ultimo, vy respecto a la terapia se-
cuencial, la recomendacion establecida

Tabla 14. Recomendaciones de tratamiento antibidtico empirico en la EAEPOC.

GRAVEDAD DE EAEPOC

MICROORGANISMOS

ANTIBIOTICO DE ELECCION

Agudizacion leve

H. influenzae
S. pneumoniae
M. catarrhalis

Amoxicilina-acido clavulanico
Cefditoreno
Levofloxacino®
Moxifloxacino?

Agudizacién moderada

Agudizacién grave -muy grave
sin riesgo de infeccién por
Pseudomonas spp.

H. influenzae
S. pneumoniae

M. catarrhalis

S. pneumoniae con sensibilidad
reducida a penicilina

Enterobacteriaceae

Viaoral:
Amoxicilina-4cido clavulanico
Cefditoreno
Levofloxacino?
Moxifloxacino?
Viaintravenosa
Amoxicilina-acido clavulanico
Ceftriaxona
Cefotaxima
Levofloxacino®
Moxifloxacino?

Agudizacién grave -muy grave
con riesgo de infeccion por
Pseudomonas spp.

Todos los anteriores

P aeruginosa

B-lactamico con actividad
antipseudomonica®
Alternativa: quinolonasa con
antipseudomonica*

EAEPOC: exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

*FDAYy EMA recomiendan evitar flouoroquinolonas si existe alternativa terapéutica debido a sus efectos adversos.
Piperacilina - tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem, ceftolozano - tazobactam, ceftazidima - avibactam.
cCiprofloxacino 500 - 750 mg cada 12 horas o levofloxacino 500 mg cada 12 horas.
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Cefditoreno en

es que los pacientes en tratamiento con
cefalosporinas intravenosas continden
el tratamiento oral con cefditoreno.

8.2 Guia de uso de antimicrobianos en
adultos con tratamiento ambulatorio
del Servicio Madrilefio de la Salud 11!

Se recoge el tratamiento con cefditore-
no, Tabla 15, enlos siguientes supuestos:

e Como alternativa a amoxicilina-cla-

las guias nacionales

vulanico en las agudizaciones en
EPOC moderada o con comorbilidad
significativa (FEV1>50-79) y graves
(FEV1 30-49%) con sospecha de in-
feccion bacteriana y sin sospecha de
P aeruginosa.

e Como alternativa a amoxicilina a do-
sis altas en la NAC no grave en adul-
tos sanos, menores de 65 anos, sin
riesgo aumentado de infeccion por
H. influenzae.

Tabla 15. Guia de uso de antimicrobianos en adultos con tratamiento ambulatorio

del Servicio M

adrilefo de la Salud

1* ELECCION

ALTERNATIVA

Agudizaciones en EPOC moderada o con
comorbilidad significativa (FEV1 > 50-79) y gra-
ves (FEV1 30-49%) con sospecha de infeccion
bacterianay sin sospecha de P. aeruginosa:

Etiologfa: H.influenzae, M. catarrhalis, Enterobac-
terales (K.neumoniae, E.coli)

Amoxicilina-Ac. clavulanico 500/125 mg cada 8
horas, 5-7 dias

Sino mejoria alas 48-72h, sustituir por Amoxi-
cilina-Ac.clavulanico 875/125 mg cada 8 horas,
5-7 dias.

Si se ha utilizado Amoxicilina-Ac. clavulanico en
los Ultimos 3 meses, utilizar alternativas

Cefditoreno 200 mg/12 h/5-7 dias
Levofloxacino 500 mg cada 24 horas, 5-7 dias

Moxifloxacino 400 mg/ 24 h, 5-7 dias

ENTIDAD CLINICA | MICROORGANISMOS

1* ELECCION ALTERNATIVA

Mas frecuentes:
-S. pneumoniae

) . -M. pneumoniae
Neumonia Adquirida | ¢, pneumoniae

en la Comunidad “H. influenzae
Adulto sano <65 Menos frecuentes:
afios, sin riesgo -Enterobacterias
aumentado de infec- | 8ramnegativas (E.coli,
cion por K. pneumoniae,
H. influenzae P aeruginosa)

-L pneumophila

-S. aureus

-Virus respiratorios

Sise sospecha de etiologia
tipica o indeterminada:
Amoxicilina 1000 mg cada 8
horas, 5-7 dias.

Siexiste elevada sospecha
de etologia por patégenos

atipicos en Neumonias Cefditoreno 200 mg/
Adquiridas en la Comunidad |12 h/ 5-7 dias
o ravEs: Levofloxacino 500 mg

-Claritromicina 500 mg cada | cada 24 horas, 5-7 dias

12horas, 5-7 dias. Moxifloxacino 400 mg /
-Azitromicina 500 mgcada | 24 h, 5-7 dias
24 horas, 3 dias.

Sifumadores (10>pag-afio)
aumenta riesgo de

H. influenzae: Amoxicilina-Ac.
clavulanico 875/125 mg cada
8 horas, 5-7 dias
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8.3 Protocolo de Antibioterapia EPOC, Tabla 16, como primera linea en
Empirica en Infecciones Prevalentes casos de enfermedad leve o moderada que
2019 en los Servicios de Urgencias permitan el tratamiento ambulatorio. Los
Hospitalarias. InfurgSEMES [120] pacientes ingresados que hayan recibido

_ ' tratamiento con cefalosporinas intraveno-
Se rec'oge.el tratamiento con cef@toreno sas pueden continuar el tratamiento oral
en episodios de NAC y agudizacion de la- con cefditoreno (400 mg/12 horas).

Tabla 16. Tratamiento antibiotico de la NAC.
TRATAMIENTO AMBULATORIO
Cefditoreno (400 mg/12h) o Amoxicilina (1g/8h)
o Amoxicilina-clavulanico de accion retardada (2g/125mg/12h)

o Amoxicilina-clavulanico (875mg/125/8h)
+

Azitromicina (500 mg/24h 3-5 dias)
ALTERNATIVA? Moxifloxacino (400 mg/24h) o Levofloxacino
(500 mg/12h, durante 24-72h, y posteriormente cada 24 h)
TRATAMIENTO HOSPITALIZADO

Ceftriaxonaiv (2g/24h)
o Amoxicilina-clavulanico iv (1-2g/8h)
+
Azitromicina iv (500mg/24h)
ALTERNATIVA? Moxifloxacino iv (400 mg/24h) o Levofloxacino iv
(500 mg/12h, durante 24-72h, y posteriormente cada 24 h)
Tratamiento antibidtico de la EPOC agudizada.

Se recomienda siempre que aparezca un cambio en el color del esputo. En la agudizacion moderada o
grave también estard indicado cuando, en ausencia de purulencia, haya incrementado de la disnea y del
volumen del esputo.

GRAVEDAD DE LA ANTIBIOTICO DE
AGUDIZACION MICROORGANISMOS ELECCION ALTERNATIVA
o A boiflizinzoe Amoxicilina-Ac. clavulanico | Levofloxacino?
Agudizacion leve -S. pneumoniae di . o
-M. catarrhalis Cefditoreno Moxifloxacino
L V.0. -
Agudizacion et A Levofloxacino
e o moxicilina-Ac. clavulanico . .
ARadir Cefditoreno Moxifloxacino
o S. pneumoniae ™
Agudizacion grave resistente a penicilina - - -
- muy grave SIN v Enterobacterias Amoxicilina-Ac. clavulanico | Levofloxacino
riesgo de infeccion Ceftriaxona Moxifloxacino?
por Pseudomonas Calatanimg
Agudizacién grave G ey
- muy grave CON Anadir al anterior B-lactamico con actividad con actividad
riesgo de infeccion P. aeruginosa antipseudomonicat . fmfimnd
antipseudomaonica
por Pseudomonas

 Ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem, cefepima, ceftalozano-tazobactam.
2FDAYy EMA recomiendan evitar fluoroquinolonas si existe alternativa terapéutica debido a sus efectos adversos.
S Ciprofloxacino 500-750 mg cada 12 horas o levofloxacino 500 mg cada 12 horas.
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8.4 Recomendaciones parala
atencion del paciente con Neumonia
Adquirida en la Comunidad en los
Servicios de Urgencias 12!

En este documento, se hace énfasis en
la utilidad de cefditoreno en terapia se-
cuencial, como primera opcion. También
se describe como opcidon de primera
linea para pacientes que van a ser tra-
tados en régimen ambulatorio. La Tabla
17, extraida de este documento, recoge

un resumen de las recomendaciones de
tratamiento antimicrobiano de la NAC.

8.5 Guia Mensa (Edicion 2019) *°!

Cefditoreno aparece recomendado en
diferentes modelos de infeccion, recogi-
dos a continuacion:

Sinusitis. En sinusitis aguda adquirida
en la comunidad en el paciente inmuno-
competente, puede emplearse amoxi-

Tabla 17. Recomendaciones de tratamiento antimicrobiano empirico en la NAC.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO SEGUN LA CLASIFICACION DE PS:

PSI modificado | y Il (recomendacion de tratamiento domiciliario directamente): Si no tiene criterio es-
tricto de ingreso por otra razon, se puede tratar en el domicilio durante 7 dias con una de las 5 siguientes
pautas:

o Amoxicilinavo (1 g/8 h por 7 dias) + azitromicina vo (500 mg/24 h por 5 dias).

o Amoxicilina-clavulanico vo (875/125 mg cada 8 h 0 2000/135 mg/12 h por 7 dias) + azitromicina vo
(500 mg/24 h por 5 dias).

« Cefditoreno vo (400 mg/12 h por 7 dias) + azitromicina vo (500 mg/24 h por 5 dias).

» Moxifloxacino vo (400 mg/24 h por 7 dias).

» | evofloxacino vo (500 mg/12 h los primeros 2-3 dias y luego 500 mg cada 24 h hasta completar 7 dias).
PSI 111 (requerira observacion -24 horas- o ingreso en unidad de corta estancia -1 a 3 dias- previo al
alta) y tratamiento durante 7 dias (salvo la azitromicina que se administrara solo 5 dias) con una de las 4
siguientes pautas (primera/s dosis ivy después vo):

o Ceftriaxonaiv (2 g/24 h) + azitromicina iv o vo (500 mg/24 h). Para la terapia secuencial la ceftriaxona
iv se puede cambiar por cefditoreno 400 mg/12 h vo hasta completar los 7 dias.

o Amoxicilina-clavulanicoiv (1 g/8 h) + azitromicina iv o vo (500 mg/24 h). Para la terapia secuencial se puede
cambiar por amoxicilina-clavulanico (875/125 mg cada 8 h 0 2000/125 mg/12 h) hasta completar los 7 dias.
» Moxifloxacino (400 mg/24 h) iv primeras dosis y después vo.

e Levofloxacino (500 mg/12 hlos primeros 2-3 dias y luego 500 mg/24 h), primeras dosis iv y después vo.
PSI IVy V (requeriré ingreso en hospitalizacion en planta), salvo que por otras razones se decida tratar en
residencia, centro socio-sanitario, o en hospitalizacién a domicilio (asumiendo el mal prondstico). Se realizara
durante 7-10dias (salvo para la azitromicina que se administrara solo 5 dias) con una de las 4 siguientes pautas:
o Ceftriaxonaiv (2 g/24 h) + azitromicina iv o vo (500 mg/24 h). Tras la estabilizacion clinica para la terapia
secuencial la ceftriaxona iv se puede cambiar por cefditoreno 400 mg/12 h vo hasta completar los 7-10 dias.
» Amoxicilina-clavulanico iv (1 g/8 h) + azitromicina iv o vo (500 mg/24 h). Para la terapia secuencial se
puede cambiar por amoxicilina-clavulanico (875/125 mg cada 8 h 0 2000/125 mg/12 h) hasta completar
los 7-10 dfas.

» Moxifloxacino (400 mg/24 h) iv primeras dosis y después vo.

» Levofloxacino (500 mg/12 h los primeros 2-3 dias v luego 500 mg/24 h), primeras dosis iv y después vo.
Si el paciente requiere ingreso en UCI: se realizara durante 10-14 dias (salvo si se utiliza la azitromicina
que se administrara solo 5 dias) con una de las siguientes pautas:

o [Ceftriaxonaiv (2 g/24 h) o cefotaximaiv (2 g/8 h)] + [Azitromicina iv (500 mg/24 h) o levofloxacino iv (500
mg/12 h) o moxifloxacino iv (400 mg/24 h)]

PSI: Pneumonia Severity Index; vo: via oral; iv: via intravenosa; h: horas
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cilina-clavulanico 875/125 mg/8h oral
(dosis de 80-90 mg/kg/dia de amoxicili-
na, en el nifo), cefditoreno 400 mg/12h
oral, o una quinolona (levofloxacino
500 mg/dia o moxifloxacino 400 mg/
dia). Los macrélidos (azitromicina 500
mg/24h, claritromicina 500 mg/12h,
oral) se consideran una alternativa para
casos de intolerancia o alergia a los be-
talactamicos en el nino. El tratamiento
debe mantenerse 7-10 dias. En la infec-
cion complicada, grave o que no mejora
a las 48-72h de tratamiento antibiético
por via oral, debe iniciarse tratamiento
por via parenteral con una cefalospori-
na de tercera generacion (cefotaxima 2
g/6-8h o ceftriaxona 1 g/12-24 hiv.) o
con amoxicilina-clavulanico 1-0,2 g/6h
0 2-0,2 g/8 h iv. En caso de infeccion
complicada (extensién a estructuras ve-
cinas), con frecuencia participa S. aureus
0 S. milleriy se recomienda afadir linezo-
lid 600 mg/12h oral o iv. o daptomicina
8-10 mg/kg/diaiwv.

Exacerbacién de bronquitis cronica. En
bronquitis crénica no complicada puede
emplearse cualquiera de los siguientes:
un betalactdmico (amoxicilina-clavulani-
co 875-125 mg/8 h o una formulacién
de liberacion retardada 1.000-62,5 mg
2 comprimidos/12 h o cefditoreno 400
mg/12 h) o, como segunda opcién, una
fluoroguinolona (moxifloxacino 400 mg/
dia, levofloxacino 500 mg/dia), doxicicli-
na 100 mg/12 h o cotrimoxazol 160-800
mg/12 h, todos administrados por via
oral durante 5-7 dias. Si por la gravedad
de la exacerbacion, la edad (> 65 afos)
o la existencia de otras comorbilidades,
es necesario el ingreso hospitalario, el
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tratamiento inicial puede realizarse con
cefotaxima 1-2 g/8 hiv.oceftriaxona 1-2
g/dia iv. seguido de tratamiento oral con
cefditoreno.

En el apartado de notas, se indica:
“Entre los distintos antibidticos betalac-
tdmicos orales, amoxicilina y cefditore-
no tienen una relacién concentracién/
CMI frente a S. pneumoniae (tanto fren-
te a cepas sensibles como parcialmente
resistentes a penicilina) superior a la de
cefuroxima y cefpodoxima. Cefditoreno
es la cefalosporina oral més activa fren-
te a neumococo resistente a penicilina
y puede emplearse como alternativa a
amoxicilina-clavuldnico en pacientes con
alergia no anafilactica a penicilina. No se
recomiendan otros betalactamicos ora-
les como cefixima o ceftibuteno porque
no son activos frente a cepas de S. pneu-
moniae resistente a penicilina”

Neumonia Adquiridaenla Comunidad. El
tratamiento antibiotico empirico inicial
ha de ser activo frente a S. pneumoniae y
microorganismos causales de neumonia
atipicay debe tener en cuenta la existen-
ciade alglin antecedente epidemioldgico
significativo. Puede emplearse una fluo-
roquinolona (levofloxacino o moxifloxa-
cino) en monoterapia o la asociacion de
un betalactamico conun macrolido o una
fluoroquinolona. La pauta de eleccion,
dosis y duracion del tratamiento depen-
dende la gravedad de la neumonia:

a) Neumonia leve con criterios para
considerar el tratamiento domicilia-
rio: asociacion de amoxicilina 1 g/8h
o cefditoreno 400 mg/12 h oral, 5-7
dias, con azitromicina 500 mg/dia
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oral, 3dias. Otra posibilidad es la mo- moxifloxacino, amoxicilina, amoxicili-
noterapia con levofloxacino 750 mg/ na-clavulanico o cefditoreno por via
dia oral o moxifloxacino 400 mg/dia oral.

oral, 5-7 dias. Es aconsejable admi-

nistrar la primera dosis de antibioti- 8.6 Guia Espaiola de la EPOC

co antes del alta del Servicio de Ur- (GesEPOC). Versién 2017 (122
gencias. Puede administrarse 1 g de

ceftriaxona intravenoso. En la Tabla 18 se muestran las recomen-
daciones sobre el uso de antibidticos en
la agudizacion de la EPOC tomando en

una sala convencional o en una UCI): cuenta los Tcroorgqn|s?ofsd.|tmpllcados
asociacién de ceftriaxona 1 g/12-24 lcon mayor ltrecuetrjaa. |e ! o(;.eno”es
hiv., o ceftarolina 600 mg/12 h iv, a primera afternativa en la agudizacion

7 dias con azitromicina 500 mg/dia  1€Ve:
oral o iv., 3 dfas; o levofloxacino 750
mg/dia oral o iv., 5-7 dias. A partir de
la defervescencia, el paciente con
estabilidad clinica y descenso signi-
ficativo de la PCR, puede completar
el tratamiento con levofloxacino,

b) Neumonia de gravedad moderada o
alta (indicacion de hospitalizacion en

Tabla 18. Recomendacion sobre el uso de antibiéticos en la agudizacién de la EPOC (GesEPOC)

GRAVEDAD DE LA - ANTIBIOTICO DE
AGUDIZACION GERMENES ELECCION ALTERNATIVAS
Haemophilus influenzae Cefditoreno
Agudizacion leve Streptocogcus Amoxicilina-Ac. clavulanico | Moxifloxacino
pneumoniae )
Moraxella catarrhalis Levofloxacino
Igual que grupo A+
Agudizacion S. pneumoniae resistente Moxifloxacino Amoxicilina-acido
moderada apenicilina Levofloxacino clavulanico
Enterobacterias
Agudizacién grave Amoxi/ciliina—écido
- muy grave SIN | | | 5 Moxifloxacino clavulanico
riesgo de infeccion gualquectgrupo Levofloxacino Ceftriaxona
por Pseudomonas Caloiadiie
/_Aritduaaongroal\\/le lgual que el grupo Ciprofloxacino Betalactamasa con
Mmuy grave LN B + Pseudomonas Levofloxacino a dosis actividad
riesgo de infeccion . .
aeruginosa altas? anti-Pseudomonas®
por Pseudomonas

De 500 mg cada 12 h.
b Ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem, cefepima
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Tabla 19. Tratamiento empirico de NAC en el paciente anciano.

GRAVEDAD DE LA

AGUDIZACION SITUACION

TRATAMIENTO

Tratamiento
ambulatorio

Amoxicilina-clavulanico o cefditoreno
+
Claritromicina
O
Moxifloxacino o levofloxacino

Pacientes sin fragilidad

Tratamiento al ingreso

Amoxicilina-clavulanico o ceftriaxona
+
Azitromicina
(@)
Moxifloxacino o levofloxacino

Pacientes con fragilidad Fragilidad leve

Amoxicilina-clavulanico o ceftriaxona
+

Azitromicina
(@)
Moxifloxacino o levofloxacino

severa

Fragilidad moderada

Ertapenem
@)

Amoxicilina-clavulanico

8.7 Guia para el manejo de
la Neumonia Adquiridaenla
Comunidad en el paciente anciano [*2°

Elaborada por la Sociedad Espafiola de
Medicina de Urgencias y Emergencias
(SEMES), Sociedad Espanola de Geria-
tria y Gerontologia (SEGG), Sociedad
Espafola de Quimioterapia (SEQ), So-
ciedad Espanola de Medicina Interna
(SEMI), Sociedad Espafiola de Neumolo-
giay Cirugfa Toracica (SEPAR), Sociedad
Espanola de Hospitalizacion a Domicilio
(SEHAD) y Sociedad Espanola de En-
fermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC).

Se aconseja el uso de cefditoreno como
primera opcion, junto con amoxicili-

@;] indice 4 {.

na-clavulanico, en el tratamiento ambu-
latorio de estos pacientes y es la Unica
terapia oral recomendada como conti-
nuacion a ceftriaxona, propuesta en los
pacientes que requieren ingreso.

También confirman la necesidad de pres-
cribir dosis altas de amoxicilina-clavula-
nico para cubrir los neumococos con
sensibilidad intermedia a la penicilina
recomendando solo la dosis de 2/0.125
g/12 h.Tabla 19.

8.8 Normativa sobre el tratamiento
de las bronquiectasias en el adulto 2%

Las bronquiectasias son una enferme-
dad inflamatoria estructural cronica de
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la via aérea. Se han considerado hasta
hace pocos anos una enfermedad huér-
fana por el desconocimiento de su pato-
logia y evolucion. Las bronquiectasias se
caracterizan por cursar con exacerbacio-
nes infecciosas e infecciones cronicas.
Los microorganismos mas frecuentes
que causan infecciones son: en las agu-
dizaciones leves, H. influenzae, M. catha-
rralis, S. pneumoniae; y en las graves o en
pacientes evolucionados, P. aeruginosa.

En la actual normativa espanola publi-
cada para el tratamiento de las agudiza-
ciones leves aparecen como antibidticos
orales indicados amoxicilina-clavuldnico
y cefditoreno, como alternativa.

8.9 Diagnéstico y tratamiento de
las rinosinusitis agudas. Segundo
consenso !

Enlarinosinusitis maxilar aguda leve, sin
tratamiento antibidtico previo, la prime-
ra eleccion recomendada es amoxicili-
na-clavulanico o cefditoreno.

8.10 Revisiones

Cefditoreno: unarealidad para el
tratamiento de las infecciones comu-
nitarias. %!

La revisiébn mas reciente sobre cefdito-
reno, publicada en la Revista Espanola
de Quimioterapia en 2017, recoge la
actividad in vitro y la cobertura farmaco-
dindmica de cefditoreno frente a S. pneu-
moniaey H. influenzae, abordada desde la
epidemiologia de Espafna. Caben desta-
car los siguientes mensajes:
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o Cefditoreno es el betalactdmico oral
mas activo frente a los microorganis-
mos extracelulares que en nuestro
entorno producen con mayor fre-
cuencia la exacerbacion infecciosa de
EPOC vy la NAC, siendo la Unica ce-
falosporina oral recomendada en las
guias clinicas espanolas de tratamien-
to de estas infecciones respiratorias.

¢ | adosis de 400 mg cada 12 horas, es
la opcidon mas apropiada en la terapia
secuencial de los pacientes tratados
empiricamente con una cefalospori-
na de tercera generacion parenteral
(ceftriaxona o cefotaxima) en ausen-
cia de confirmacion microbioldgica.

e Es una alternativa empirica adecua-
da en areas donde la resistencia de
neumococo a penicilina sea elevada.
En Espana, esta resistencia esta en
torno al 23%.

e Por su seguridad y tolerancia, es un
antibioético muy adecuado en pacien-
tes con comorbilidades, incluyendo
el anciano, y en la poblaciéon general.

e Debe integrarse en el arsenal tera-
péutico en las estrategias de diver-
sificacion antibiotica en los procesos
mas habituales en el entorno ambu-
latorio, siempre en el marco de los
Programas de Optimizacion de Anti-
microbianos (PROA) locales, impres-
cindibles en la actualidad.
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Pacientes hospitalizados con
infeccion del tracto respiratorio
inferior: ventajas del tratamiento
secuencial. 1%/

Este documento refleja cudl es la utilidad
qgue se da a cefditoreno para la terapia
secuencial desde el punto de vista del
grupo TIR de SEPAR. A continuacion, se
expone la tabla 20 de dicho documento:

Como puede observarse, cefditoreno es
la cefalosporina oral de elecciéon para el
tratamiento secuencial del paciente que
ha recibido cefalosporinas parenterales,
independientemente del grado de grave-
dad vy su ubicacion.

¢Cual es el tratamiento mas
adecuado como continuacion de las
cefalosporinas parenterales? °*

Este documento destaca que, conside-
rando la farmacodinamia, sensibilidad
y erradicacién, los antibidticos orales
mas activos para practicar una terapia
secuencial en la infeccién respiratoria
son cefditoreno, amoxicilina-clavuldnico
y las fluoroquinolonas respiratorias. To-
dos ellos disponen de su predecesor con
presentacion parenteral. La respuesta
a cual es el tratamiento mas adecuado
como continuacién de las cefalosporinas
parenterales, seria una cefalosporina ac-
tiva oral, como cefditoreno.

Tabla 20. Terapia secuencial que podemos aplicar desde la perspectiva
de los grupos de tratamiento de SEPAR

GRU

PO 2

Ingreso en planta

Tratamiento secuencial

Cefotaximai.v. o ceftriaxonaiv.+ macrélido iv.
(claritromicina o azitromicina)

Amoxicilina-clavulanicoiv. + macrdlido iv.
(claritromicina o azitromicina)

Levofloxacino iv.

Cefditoreno oral + macrolido oral (claritromicina o
azitromicina)

Amoxicilina-clavulanico oral + macrélido oral
(claritromicina o azitromicina)

Levofloxacino oral

GRU

PO3

Ingreso en planta

Tratamiento secuencial

Cefotaximaiv. o ceftriaxonaiv. en dosis altas +
macrélidoiv. (claritromicina o azitromicina)

Cefotaximaiv. o ceftriaxonaiv. en dosis altas +
levofloxacinoiv.

Cefditoreno oral + macrolido oral (claritromicina o
azitromicina)

Cefditoreno oral + levofloxacino oral

iv.:intravenoso; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Siguiente
Capitulo

d



Siguiente
Capitulo




Elvalor de

CEFDITORENO

en las infecciones respiratorias

A 9. Aspectos
farmacoeconomicos
Cuando Respecto a la parte eco-
. nomica, se ha de tener en
usas bien

cuenta que, en la mayoria
|OS de los casos, el tratamien-
to de la infeccion respira-

antibic')ticos, toria es agudo, no crénico

tOdOS y, por tanto, el impacto del
coste en el sistema sani-
ganamos tario es mucho mas redu-

cido. Asimismo, una de las

ventajas de cefditoreno es

la posibilidad de realizar
terapia secuencial en aguellos pacientes
que se hayan tratado empiricamente con
cefalosporinas intravenosas (ceftriaxona
o cefotaxima), y que tal como recomienda
el documento de consenso sobre la NAC
en los Servicios de Urgencias "% |a te-
rapia secuencial deberia hacerse con un
farmaco con el mismo espectro de accion.

Es bien conocido que el coste del trata-
miento de una infeccion es multifactorial.
De todas estas posibles variables una de
las que se havisto que mas puedenimpac-
tar en la disminucion de costes es la pro-
mocion de la terapia secuencial ™). El pa-
sar de una terapia intravenosa a una oral,
en determinados pacientes permite que
el paciente termine su tratamiento en su
domicilio, con la reduccion de costes que
supone la estancia hospitalaria. Por otra
parte, el paso a la via oral permite reducir
el riesgo de las infecciones asociadas a la
atencion sanitaria, como por ejemplo la
infeccion de catéter, que podrian llevar a
la necesidad de uso de mas antibioticos,
asi como a prolongaciones de la estancia

@;] indice 4 i-

y, por Ultimo, una disminucién en los cos-
tes afladidos que lleva la administracion
de las terapias por via intravenosa, como
son los diluyentes, jeringas, agujas vy el
tiempo de enfermeria 271,

Uno de los objetivos de la farmacoeco-
nomia es conocer qué medicamentos
son mas coste-efectivos vy, por lo tanto,
aquellos que van a conseguir resultados
clinicos con un menor coste global, apor-
tando datos que permitan un uso racional
de los medicamentos. Los métodos de
contabilidad hospitalaria estan basados
actualmente en el peso relativo del pro-
ceso (GRD), siendo el método tradicional.
Sin embargo, los costes también pueden
imputarse por paciente y episodio clinico.
Asi,enlavaloracion de costes deberiamos
considerar el imputado al paciente vy al
episodio (unidosis, dietas, etc.) y el coste
de los productos vy actividades del cata-
logo consumidos (dispositivos utilizados,
pruebas diagndsticas, quirdfano, personal
sanitario...). Cuando se valora el coste de
un proceso, la partida menos importante
es, en muchos casos, el coste del propio
farmaco, y existe una tendencia a asumir
que el coste por dia de estancia hospitala-
riaes el que mayoritariamente contribuye
al gasto atribuible a la infeccion.

Los principales factores que contribuyen
al aumento de la estancia media pueden
derivar del propio paciente (comorbili-
dad y gravedad del proceso), de la infec-
cion (localizacion, etiologia, momento del
diagndstico) vy del tratamiento instaura-
do (adecuacion, potencia, resistencias).
Otros aspectos a considerar en la eva-
luacion econdmica son:
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e Los costes derivados del tratamiento
de las complicaciones que puedan
aparecer (insuficiencia respiratoria
gue requiera ventilaciéon mecéanica,
insuficiencia renal que precise didli-
sis, infeccion por C. difficile).

e E| control de la descompensacion de
la comorbilidad del paciente como
consecuencia del proceso infeccioso.

e Lanecesidad de ingreso enuna UCL.

e La aparicion (como consecuencia del
ingreso hospitalario prolongado) de
infecciones nosocomiales.

e El coste porlaaparicion de cepas mul-
tirresistentes.

Estas Ultimas pueden condicionar un
incremento de la estancia media, una
prolongacion de la estancia en UCI y un
aumento en el consumo de recursos diag-
nosticos y terapéuticos, al ser mas com-
plejo el control del proceso infeccioso.

Si consideramos la EPOC, los estudios
muestran que el mayor consumo de re-
cursos de esta enfermedad no viene
determinado por el tratamiento farma-
coldgico, sino fundamentalmente por los
gastos derivados de la hospitalizacion
consecuencia de los episodios de reagu-
dizacion 1522,

La estrategia en la selecciéon del trata-
miento afecta al coste econdmico, pero
los factores clave que condicionan el
gasto, no sontanto los derivados del cos-
te del antibidtico, como los que condicio-
nan un aumento de los dias de estancia
en el hospital vy la aparicién de efectos
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adversos. Por lo tanto, cualquier trata-
miento que afecte a la estancia media,
afectard alos gastos totales del proceso.

En el caso que nos ocupa, analizados los
ensayos clinicos disponibles, para anali-
zar el impacto econémico directo en el
medicamento debemos utilizar una mi-
nimizacién de costes puesto que no han
sido encontradas diferencias significa-
tivas en las indicaciones mas relevantes
con las alternativas comparadas. La tera-
pia secuencial 2% el poder aumentar las
altas precoces vy el evitar las resistencias
bacterianas tienen un impacto econémi-
co muy superior 127,
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10. Conclusiones

Teniendo en cuenta lo comentado en
apartados anteriores, el grupo de exper-
tos que ha elaborado este manuscrito
concluye que:

o Cefditoreno es el betalactamico oral
con mayor actividad sobre los prin-
cipales patogenos que causan las in-
fecciones respiratorias adquiridas en
la comunidad (incluidos los que pre-
sentan fenotipos resistentes, como S.
pneumoniae resistente a penicilina y
H. influenzae resistente a ampicilinay
a amoxicilina-clavulanico).

e El espectro antimicrobiano de cef-
ditoreno es més estrecho que el de
otras alternativas terapéuticas habi-
tuales, como amoxicilina-clavulanico
o levofloxacino.

e Tiene, ademas, un bajo potencial para
seleccionar resistencias, lo que pue-
de ser muy Util en la optimizacion
del uso de antibidticos en general, y
particularmente, en las estrategias
de diversificacion de antibidticos en
exacerbacion de la EPOC.

e Es el Unico antibidtico recomendado
para realizar la terapia secuencial
tras el uso intravenoso de las cefalos-
porinas de tercera generacion.

e Segln las conclusiones de la FDA vy
de la EMA, las fluoroquinolonas solo
deben utilizarse cuando no existan
otras alternativas disponibles. Cef-
ditoreno, como todas las cefalospo-
rinas, son farmacos de reconocida
seguridad.
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o Cefditoreno es un antibiotico muy

adecuado en pacientes con comor-
bilidades, incluyendo el anciano, por
su actividad sobre los patdgenos res-
piratorios que expresan pérdida de
sensibilidad o resistencias a las peni-
cilinas frecuentes en estos casos, su
seguridady la escasa probabilidad de
interacciones medicamentosas.

e A |la dosis actual de amoxicilina-cla-

vulanico (875 mg/125 mg/8 h) la
cobertura de los neumococos con
CMls altas, o las cepas BLPACR de
H. influenzae, a cualquier dosis, queda
comprometida, mientras que ambos
son cubiertos por cefditoreno 400
mg/12 h.

e Seleccionar el tratamiento antibidtico

con menor afectacion del microbio-
ma es cada vez un punto mas impor-
tante. Las cefalosporinas en general,
y cefditoreno en particular, por care-
cer de metabolismo hepaticoy activi-
dad frente a las bacterias anaerobias,
puede suponer, en este sentido, la
mejor opcion.

Dado que las infecciones respira-
torias de vias bajas afectan ma-
yoritariamente a pacientes ancia-
nos, aspectos como: 1) la actividad
bactericida rapida que reducen el
riesgo de desestabilizacion de las
comorbilidades; 2) la mayor pre-
servacion la microbiota intestinal,
particularmente la anaerobia; 3) la
menor posibilidad de interacciones
medicamentosas en pacientes ha-
bitualmente polimedicados; y 4) el
hecho de que en pacientes de edad
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avanzada no se precisen ajustes de
dosis, excepto en casos de deterioro
avanzado de las funciones hepatica
y/o renal, son argumentos a favor de
cefditoreno.

o Cefditoreno se comercializa en pre-
sentacion adaptada a la duracion
minima del tratamiento (5 dias) tan-
to de las exacerbaciones de EPOC,
como de la NAC, tal y como indican
las guias en la actualidad, con una po-
sologia de 1 comprimido de 400 mg
/12h, que facilita la adherencia.

o Cefditoreno es la Unica cefalosporina
oral recomendada, para el tratamien-
to de las exacerbaciones de la EPOC
y la NAC, en las principales guias es-
pafnolas.

Es importante subrayar la importancia
de restringir el uso de antibidticos a los
casos de confirmacién o clara sospecha
de infeccion bacteriana, la seleccion de
aquel con menor espectro posible y el
uso de pautas cortas.

De forma general podemos concluir que
cefditoreno es una excelente opcién
en el tratamiento empirico de primera
linea y como terapia secuencial, tras
cefalosporinas intravenosas, en las infec-
ciones respiratorias, sin sospecha de P.
aeruginosa, particularmente en pacien-
tes ancianos o con comorbilidad por las
propiedades antes comentadas.

De forma esquematica, se representa en
latabla 21 el posicionamiento que debe-
ria tener cefditoreno en las diferentes
guias de optimizacion del uso de antibio-
ticos.
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Continuacién: Recomendaciones de Cefditorenoy comparadores en el tratamiento
ambulatorios de la AEPOC y la NAC

Cefuroxi-
ma

Moderada

Cefixima

NA * %k
* %%
e CON Factores
Presenciay ShlbEEerEs deriesgo
Antibidtico Exacerbacion | deriesgo de .
Recomenda- N de mala Rationale
V.0. . , EPOC mala evo- .
cion en Guias ., evolucion
luciénode .
ety | CHEUEEE
Cias****
-NAC paciente joven, sin comorbilidad
Amoxicili- ni polifarmacia;
na ~4cido -Problema de tolerancia digestiva (con
Clavula- Alta Moderada Alta Moderada |ac. clavuldnico)
) -Amoxicilina (sin ac. clavulanico) si bajo
nico ] .
riesgo de H. influenzae o
M. catarrhalis

-Escasa actividad y menor eficacia
sobre neumococos y estafilococos,
-Problema de absorcion y biodisponibi-
lidad en dosis altas vo

-Escasa actividad y menor eficacia so-
bre neumococos resistentes a penicili-
nay estafilococos sensibles a penicilina;
-Riesgo de induccién de resistencias a
NeuMococo

Levo- -Eficacia demostrada en EPOC y NAC;
floxacino Al -Alerta grave de agencias reguladoras;
. " | (Como2® Moderada | Moderada | Moderada ., g e sul ’
Moxi- i opcidn como alternativa (alergia a Beta-
. opcion) .
floxacino lactamicos)
Cefdito- -Eficacia demostrada en EPOC y NAC
reno -En NAC sin factores de riesgo,
alternativa a la amoxicilina o amoxicili-
Alta Alta Moderada Alta na-acido clavulanico
-1% opcion en pacientes ancianos o con
comorbilidades o con factores de ries-
20 de microorganismos resistentes

“**Factores de riesgo de mala evolucion:
- Edad > 65 afios

- Hospitalizacion en los 3 meses previos
- Tratamiento antibidtico en los 3 meses previos

*Se incluyen Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis
**Posibilidad de Microorganismos (MO) atipicos: Legionella spp., Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia spp. Por tanto, en caso de tratar con Betalactdmicos, valorar anadir azitromicina

- Comorbilidad importante (enfermedad cronica cardiaca, respiratoria, hepética o renal, diabetes mellitus, alcoholismo, asplenia,

neoplasia o cualquier tipo de inmunodepresion)

% Factores de riesgo de microorganismos resistentes: (SPRP: S. pneumoniae resistente a la penicilina
Cepas de Haemophilus influenzae BLNAR -Betalactamasa negativa resistente a amoxicilina-

0 BLPACR- Betalactamasa positiva amoxicilina-clavuldnico resistente-)
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Glosario de Acronimos

» AEMPS: Agencia Espanola del Medicamentoy
Productos Sanitarios.

o AUC: Area bajo la curva.

o BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

¢ BLNACR: Betalactamasa negativo amoxicilina-
clavulanico resistentes.

* BLNAR: Betalactamasa negativas resistentes a
ampicilina.

* BLPACR: Betalactamasa positivo amoxicilina-
clavulanico resistentes.

¢ Cmax: Concentracion maxima.

¢ CC.AA: Comunidades Auténomas.

¢ CMI: Concentracion Minima Inhibitoria.

¢ CPM: Concentracion Preventiva de Mutantes.
¢ DDD: Dosis Diaria Definida.

o DHD: Dosis Diaria Definida por cada 1.000
habitantes y dia.

* DNA: Deoxyribonucleic Acid.

* EABC: Exacerbacion Aguda de Bronquitis
Cronica.

o EARS-NET: European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network.

o ECDC: European Centre for Disease
Prevention and Control.

o EFSA: European Food Safety Authority.
e Ell: Enfermedad Intestinal Inflamatoria.
« EMA: Agencia Europea del Medicamento.

e EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica.

e FDA: Food and Drug Administration.

e FEV1: Volumen espiratorio forzado el primer
segundo

e GRD: Peso Relativo del Proceso.

« HMA: Heads of Medicines Agencies.
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» ICD: Infeccién por Clostridioides difficile.

o |IPPB: Infecciones de la Piel y Partes Blandas.
¢ NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad.
* PBPs: Proteinas fijadoras de penicilina.

¢ PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

o Perfil PK/PD: Perfil farmacocinético/
farmacodinamico.

¢ PRAC: Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee.

* PRAN: Plan Nacional Resistencia a
Antibioticos.

¢ PROA: Programa de Uso Optimizado de los
Antibidticos.

e PRZ: Programas de Resistencia cero.
e PCV7:Vacuna Heptavalente Conjugada.

* SEGG: Sociedad Espanola de Geriatriay
Gerontologia.

* SEHAD: Sociedad Espafola de Hospitalizacion
a Domicilio.

o SEIMC: Sociedad Espafola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica.

* SEMES: Sociedad Espanola de Medicina de
Urgenciasy Emergencias.

o SEMI: Sociedad Espafiola de Medicina Interna.

o SEPAR: Sociedad Espanola de Neumologiay
Cirugia Toracica.

* SEQ: Sociedad Espafiola de Quimioterapia.
o SGA: Estreptococo betahemolitico del grupo A.
¢ UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

¢ UFC: Unidades Formadoras de Colonias.
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Anexo . Ficha técnica Cefditoreno

FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de cefditoreno correspondientes a 245,1 mg de
pivoxilo de cefditoreno.

MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de cefditoreno correspondientes a 490,2 mg de
pivoxilo de cefditoreno.

Excipiente con efecto conocido: 26,2 mg de sodio por comprimido.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimido blanco de forma eliptica impreso por una cara con el logotipo “TMF” en tinta azul.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

MEIACT esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones producidas por microorganismos
sensibles (ver seccion 5.1.):

Faringoamigdalitis aguda.

Sinusitis maxilar aguda.

Exacerbacion aguda de bronquitis cronica.

Neumonia adquirida en la comunidad, leve a moderada.

Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos, tales como celulitis, heridas infectadas, abscesos,
foliculitis, impétigo y forunculosis.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
4.2. Posologia y forma de administracion

La pauta posoldgica recomendada esta en funcion de la gravedad de la infeccion, el estado basal del
paciente y los microorganismos potencialmente implicados.

Posologia

Adultos y adolescentes (mayores de 12 anios):
e Faringoamigdalitis aguda: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 10 dias.
e Sinusitis maxilar aguda: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 10 dias.
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e Exacerbacion aguda de bronquitis cronica: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 5 dias.
e Neumonia adquirida en la comunidad:

- En casos leves: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 14 dias.

- En casos moderados: 400 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 14 dias.
e Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos: 200 mg cada 12 horas durante 10 dias.

Pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada no se precisan ajustes de dosis, excepto en casos de deterioro avanzado de
las funciones hepatica y/o renal.

Insuficiencia renal

No se precisa ajuste de dosis en pacientes con alteracion de la funcion renal de caracter leve. En pacientes
con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) la dosis diaria total no debe
superar 200 mg de cefditoreno cada 12 horas. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min), se recomienda una dosis tnica de 200 mg al dia. No se ha determinado la dosis
apropiada en pacientes sometidos a dialisis (ver secciones 4.4.y 5.2.).

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) a moderada (Child-Pugh B) no es necesario
ajustar la dosis. En casos de insuficiencia grave (Child-Pugh C), no se dispone de datos que permitan hacer
una recomendacion de dosis (ver seccion 5.2.).

Poblacion pedidatrica
MEIACT no esta recomendado para su uso en nifios menores de 12 afios. La experiencia en niflos es
limitada.

Forma de administracion

Los comprimidos deben ingerirse enteros con una cantidad suficiente de agua. Los comprimidos deben ser
administrados con comidas.

4.3. Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo, otra cefalosporina o alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.
En pacientes con hipersensibilidad a la caseina, debera tenerse en cuenta que este medicamento
contiene caseinato de sodio.

. Alergia reciente y/o reaccion de hipersensibilidad grave a penicilina o a cualquier otro principio
activo beta-lactamico.

° Al igual que otros farmacos productores de pivalato, cefditoreno pivoxilo esta contraindicado en
casos de deficiencia primaria de carnitina.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de instaurar la terapia con cefditoreno, se debe solicitar informacion para determinar si el paciente ha
tenido reacciones de hipersensibilidad anteriores al cefditoreno, cefalosporinas, penicilinas, u otro principio
activo beta-lactamico.

Cefditoreno debe administrarse con precaucion en pacientes que hayan tenido algin tipo de reaccion de
hipersensibilidad a penicilina o cualquier otro principio activo beta-lactamico.

Se ha detectado diarrea asociada a antibidticos, colitis y colitis pseudomembranosa con el uso de
cefditoreno. Estos diagnosticos deberan ser tenidos en cuenta en cualquier paciente que desarrolle diarrea
durante o en un breve periodo de tiempo tras el tratamiento.
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Cefditoreno debe ser suspendido si durante el tratamiento aparece diarrea grave y/o diarrea sanguinolenta,
instaurando un tratamiento sintomatico adecuado.

Cefditoreno debe ser utilizado con precaucion en individuos con historial de enfermedad gastrointestinal,
particularmente colitis.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, la concentracion y duracion de la exposicion al
cefditoreno se incrementa (ver seccion 5.2.). Por esta razon, la dosis total diaria debe reducirse cuando
cefditoreno se administra a pacientes con insuficiencia renal aguda o cronica, de moderada a grave para
evitar posibles consecuencias clinicas, tales como convulsiones (ver seccion 4.2.).

Los antibioticos cefalosporinicos se deben administrar con precaucion en pacientes que estén recibiendo
tratamiento concomitante con principios activos nefrotoxicos, como antibidticos aminoglicosidos o
potentes diuréticos (como la furosemida), ya que estas combinaciones pueden tener un efecto indeseable
sobre la funcion renal y se han asociado con ototoxicidad.

El uso prolongado de cefditoreno puede dar lugar a un sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles,
como Enterococci'y Candida spp.

Durante el tratamiento con cefalosporinas puede producirse un descenso en la actividad de la protrombina.
Por tanto, el tiempo de protrombina deberia monitorizarse en pacientes de riesgo tales como pacientes con
insuficiencia hepatica o renal o pacientes que estan tratados con terapia anticoagulante.

La administracion de profarmacos de pivalato se ha asociado con la disminucion en plasma de la
concentracion de carnitina. Sin embargo, estudios clinicos concluyeron que la disminucion de carnitina
asociada con la administracion de cefditoren pivoxilo no tenia efectos clinicos.

MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene 1,14 mmoles (aprox. 26,2 mg) de sodio
por dosis, lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Antidacidos

La administracion simultanea de antiacidos conteniendo hidroxido de magnesio y aluminio y cefditoreno
pivoxilo junto con comida produjo una disminucion de la Cax y el AUC del 14% y 11% respectivamente.
Se recomienda dejar transcurrir un periodo de 2 horas entre la administracion de antiacidos y cefditoreno
pivoxilo.

Antagonistas de los receptores H,

La administracion simultanea de famotidina por via intravenosa y cefditoreno pivoxilo oral produjo una
disminucion de la Crax y €l AUC de cefditoreno en un 27% y un 22% respectivamente. Por tanto, no se
recomienda el uso concomitante de cefditoreno pivoxilo con antagonistas de los receptores Ha.

Probenecid

La administracion simultanea de cefditoreno pivoxilo con probenecid reduce la excrecion renal de
cefditoreno, produciendo un aumento del 49% en la Cay, del 122% en el AUC y del 53% en la semivida de
eliminacion.

Anticonceptivos orales

La administracion de cefditoreno pivoxilo no altero las propiedades farmacocinéticas del anticonceptivo
etinil estradiol. Cefditoreno pivoxilo puede tomarse simultaneamente en combinacion con anticonceptivos
orales que contengan etinil estradiol.

Interaccion con medicamentos/pruebas de laboratorio:

- Las cefalosporinas pueden inducir falsos positivos en la prueba directa de Coombs, que puede interferir
con pruebas cruzadas de compatibilidad sanguinea.
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- Pueden darse resultados falsos positivos en la determinacion de glucosa en orina mediante métodos de
reduccion de cobre, pero no con los métodos enzimaticos.

- Pueden obtenerse resultados falsos negativos con el método del ferrocianuro en la determinacion de
glucosa en sangre o plasma, por lo que se recomienda utilizar el método de la glucosa oxidasa o
hexoquinasa para determinar los niveles de glucosa en sangre/plasma en pacientes que reciban
cefditoreno pivoxilo.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales no muestran efectos daninos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccién 5.3.). No existen datos suficientes sobre la
utilizacion de cefditoreno en mujeres embarazadas.

Lactancia
No se dispone de datos suficientes que permitan descartar la presencia de cefditoreno en la leche materna.
Por tanto, no se recomienda la administracion de MEIACT durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de MEIACT sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 moderada.
Cefditoreno pivoxilo puede causar mareos y somnolencia (ver seccion 4.8.).

4.8. Reacciones adversas

En los ensayos clinicos aproximadamente 6.000 pacientes recibieron cefditoreno en dosis de 200 mg 6 400
mg dos veces al dia hasta un maximo de 14 dias. Aproximadamente el 24% de los pacientes comunicaron
al menos una reaccion adversa. En un 2,6% de los pacientes se interrumpio el tratamiento como
consecuencia de las reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas comunes fueron las de tipo gastrointestinal. En la mayoria de los estudios, se
observo aparicion de diarrea en més del 10% de la totalidad de los pacientes y mas frecuente con la dosis
de 400 mg que con la de 200 mg dos veces al dia. Las reacciones adversas observadas, comunicadas tanto
en ensayos clinicos como en la experiencia post-comercializacion se describen a continuacion:

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.
R . R Reacciones .
. . adversas muy adversas adversas Reacciones adversas No cunoc.lda (no
Sistema organico fr . fr poc((; lfjlecol.:]e:)ntes 110 Otﬁ)rasl/l 000) puede estimarse a
21/1.000, 2 .000, <1/1. artir de los datos
(21/10) (21/100, <1/10) <1/100) P disponibles)

Prolongacion del tiempo | Disminucion de
de coagulacion, aumento | carnitina en el
de AST, aumento de la suero
fosfatasa alcalina,

Exploraciones Leucopenia, albuminuria,

complementarias aumento de ALT | disminucion del tiempo
de tromboplastina,
aumento de los niveles
de LDH, y aumento de
los niveles de creatinina.
Fibrilacion auricular,

. fallo cardiaco, sincope,

Trastornos cardiacos O .
taquicardia, extrasistole
ventricular
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Trastornos de la

Eosinofilia, neutropenia,

Agranulocitosis

. Trombocitosis, trombocitopenia, anemia

sangre y del sistema . P

PN leucopenia hemolitica,

linfatico . .

linfadenopatia

Nerviosismo, .
mareos, insomnio. Amnesia,

Trastornos del C > | descoordinacion,

. N Cefalea somnolencia, . | O

sistema nervioso hipertonia, meningitis,

trastornos del
~ temblor

suefio

Trastornos oculares

Ambliopia, trastorno
ocular, dolor ocular,
blefaritis

Trastornos del oido y

X Tinnitus
del laberinto
Trastornos Neumonia
respiratorios, Faringitis, rinitis, Asma eosinofilica,
toracicos y sinusitis neumonia
mediastinicos intersticial

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea

Nauseas, dolor
abdominal,
dispepsia

Estrefiimiento,
flatulencia,
vomitos,
candidosis oral,
eructacion,
sequedad de boca,
disgeusia

Estomatitis, Glceras
bucales, colitis
hemorragica, colitis
ulcerosa, hemorragia
gastrointestinal, glositis,
hipo, decoloracion de la
lengua

Trastornos renales y
urinarios

Disuria, dolor en la
cavidad renal, nefritis,
nicturia, poliuria,
incontinencia,
albuminuria

Fallo renal agudo

Trastornos de la piel

Erupcion cutanea,

Acné, alopecia, eccema,
dermatitis exfoliativa,

Sindrome de
Stevens Johnson,
eritema

del tejido . P . = .
y J prurito, urticaria | herpes simple, reaccion | multiforme,
subcutaneo Lo P
de fotosensibilidad necrolisis
epidérmica toxica
Trastornos
m 1 léti L
usculoesqueléticos Mialgia
y del tejido
conjuntivo
Trastormnos del Deshidratacion,
. . hiperglucemia.
metabolismo y de la Anorexia lperg L
L hipopotasemia,
nutricion . . .
hipoproteinemia

Infecciones e
infestaciones

Candidosis vaginal

Infeccion fungica

Infeccion del tracto
urinario, diarrea asociada
a Clostridium difficile

Trastornos vasculares

Hipotension postural

Trastornos generales

y alteraciones en el Fiebre, astenia, Olor corporal,
lugar de dolor, sudoracion | escalofrios
administracion
Shock anafilactico,

;rizzg:wb del reaccion de la
inmunonlogico enfermedad del

& suero
Trastornos Alteracion de la Bilirrubinemia Daiio hepatico
hepatobiliares funcion hepatica Hepatitis
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Trastornos del Vaginitis Mastalgia, trastornos
aparato reproductor y & g menstruales, metrorragia,
leucorrea . L. e
e la mama isfuncion erécti
del disfi til
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Trastornos
psiquiatricos

Las siguientes reacciones adversas podrian aparecer ya que han sido observadas con otras cefalosporinas:
colestasis y anemia aplasica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de uso humano: https.//www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

Con antibidticos cefalosporinicos se ha descrito que la sobredosis puede producir irritacion cerebral que da
lugar a convulsiones. En caso de sobredosis, debera practicarse el lavado gastrico. El paciente debera ser
sometido a observacion estrecha y se le administrara el tratamiento sintomatico y de apoyo preciso.
Cefditoreno pivoxilo puede ser eliminado parcialmente a través de hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Cefalosporinas de tercera generacion; codigo ATC: JO1DD16

Mecanismo de accién
Cefditoreno ejerce su accion antibacteriana mediante la inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana
debido a su afinidad por las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs).

Mecanismos de resistencia

La resistencia bacteriana a cefditoreno puede ser debida a uno o mas de los siguientes mecanismos:

- Hidrolisis por beta-lactamasas. Cefditoreno puede ser hidrolizado de forma eficaz por ciertas beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) y por betalactamasas cromosomicas (tipo AmpC) que
pueden ser inducidas o establemente desreprimidas en ciertas especies bacterianas aerobias
gramnegativas.

- Afinidad reducida a proteinas fijadoras de penicilina.

- Impermeabilidad de la membrana exterior, que restringe el acceso de cefditoreno a las proteinas
fijadoras de penicilina en organismos gramnegativos.

- Bombas de expulsion del principio activo.

Varios de estos mecanismos de resistencia pueden coexistir dentro de una misma célula bacteriana.

Dependiendo del mecanismo(s) presente(s), la bacteria puede desarrollar resistencia cruzada a varios o a
todos los beta-lactamicos y/o principios activos antibacterianos de otras familias.
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Microorganismos gramnegativos que contengan betalactamasas cromosomicas inducibles como
Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., y Providentia spp., deben ser consideradas como
resistentes a cefditoreno pivoxilo a pesar de su aparente sensibilidad in vitro.

Puntos de corte

Los valores de CMI recomendados para cefditoreno, que permiten distinguir los microorganismos sensibles
de los de sensibilidad intermedia, y los microorganismos de sensibilidad intermedia de los resistentes son:
Sensible <0,5 pg/ml, Resistente > 2pug/ml (o > 1pug/ml segun criterios recientes).

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar para determinadas especies geograficamente y a lo
largo del tiempo, por lo que es deseable disponer de informacion local sobre la incidencia de resistencia,
particularmente en el caso de infecciones graves. Si fuera necesario, se deberia solicitar la opinion de
expertos en aquellas situaciones en las que la prevalencia local de resistencia sea tal que la utilidad del
agente en algunas infecciones sea cuestionable.

Especies frecuentemente sensibles
Bacterias Aerobias grampositivas:
Streptococci grupos Cy G

Staphylococcus aureus sensible a meticilina*
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes*

Bacterias Aerobias gramnegativas:
Haemophilus influenzae*

Moraxella catarrhalis*

Bacterias Anaerobias

Clostridium perfringes

Peptostreptococcus spp.

Organismos con resistencia intrinseca

Bacterias Aerobias grampositivas:

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM)*
Bacterias Aerobias gramnegativas:

Acinetobacter baumanii

Pseudomonas aeruginosa

Bacterias Anaerobias

Grupo Bacteroides fragilis

Clostridium difficile

Otras:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

#SARM han adquirido resistencia a cefalosporinas pero estan incluidos aqui por conveniencia.

*Se ha demostrado la eficacia clinica para los microorganismos sensibles en las indicaciones clinicas aprobadas.

$Algunas cepas con elevado nivel de resistencia a penicilina pueden mostrar una sensibilidad disminuida a
cefditoreno. Las cepas resistentes a cefotaxima y ceftriaxona no deben ser consideradas sensibles.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
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Después de la administracion oral, cefditoreno pivoxilo se absorbe en el tracto gastrointestinal y se
hidroliza a cefditoreno por accion de esterasas. La biodisponibilidad absoluta de cefditoreno administrado
por via oral es aproximadamente del 15-20%.

La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal incrementa la absorcion de cefditoreno pivoxilo, con
una Cpax y AUC aproximadamente de un 50% a un 70% mayor en comparacion con los valores en ayunas.

Una dosis de 200 mg administrada con alimentos da lugar a valores medios de Cimax de 2,6 pg/ml al cabo de
aproximadamente 2,5 horas, mientras que dosis de 400 mg proporciona un valor medio de Cpax de 4,1
pg/ml en un tiempo aproximadamente igual.

Distribucion
Cefditoreno se une en un 88% a proteinas plasmaticas.

El volumen de distribucion en estado estacionario no es significativamente diferente del calculado tras una
administracion unica y es relativamente independiente de la dosis (40-65 litros).

Tras la administracion de una dosis unica de 400 mg, la penetracion en mucosa bronquial y en secrecion
bronquial fue respectivamente del 60% y del 20% de la concentracion plasmatica. Tras la misma dosis, la
concentracion de cefditoreno en ampollas alcanzo el 40% y 56% del AUC plasmatica a las 8 y 12 horas
respectivamente.

Biotransformacion / eliminacion

Tras la administracion de dosis multiples, los parametros farmacocinéticos fueron similares a los obtenidos
tras la administracion de una dosis tnica, sin que se haya detectado acumulacion.

Cefditoreno se recupera hasta en un 18% de la dosis administrada sin metabolizar a través de orina.

La semivida de eliminacion de cefditoreno en plasma es de aproximadamente 1 a 1,5 horas. El
aclaramiento total ajustado por biodisponibilidad es de 25-30 1/h y el aclaramiento renal de 80-90 ml/min
aproximadamente. Estudios con cefditoreno marcado en voluntarios sanos sugieren que la fraccion no
absorbida se elimina en heces, donde aparece la mayor parte del cefditoren administrado en forma de
metabolitos inactivos.

Cefditoreno pivoxilo no se detecta en extractos fecales ni en orina. La porcion de pivalato se elimina por
via renal conjugado como pivaloilcarnitina.

Poblaciones especiales

Sexo
La farmacocinética de cefditoreno pivoxilo no presenta diferencias clinicamente relevantes entre hombres y
mujeres.

Pacientes de edad avanzada

Los niveles plasmaticos de cefditoreno en los sujetos de edad avanzada (mayores de 65 afios) alcanzan
unos valores de Cmax y AUC aproximadamente un 26% y un 33% mayor respectivamente que en adultos
jovenes. Sin embargo, no son necesarios ajustes de dosis excepto en casos de insuficiencia hepatica y/o
renal avanzada.

Insuficiencia renal

Después de la administracion de dosis multiples de 400 mg de cefditoreno pivoxilo a pacientes con
alteracion renal de moderada a grave, la Cmax fue 2 veces y el AUC entre 2,5 y 3 veces la observada en
voluntarios sanos (ver seccion 4.2.). No hay datos disponibles en pacientes sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepatica

En insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) o insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la dosis
multiple de 400 mg da lugar a un ligero incremento de los principales parametros farmacocinéticos en
comparacion con individuos normales. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia grave (Child
—Pugh C) (ver seccion 4.2.).
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Relacion farmacocinética/farmacodinamia

Con la dosis de 200 mg dos veces al dia, las concentraciones plasmaticas superan las concentraciones
minimas inhibitorias (CMloo) para Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes
y las cepas de Streptococcus pneumoniae sensibles a la penicilina para al menos el 50% del intervalo de la
dosis. La administracion de 400 mg dos veces al dia, proporcionaria ademas un tiempo por encima de la
concentracion minima inhibitoria suficiente para superar la CMlIo de Streptococcus pneumoniae resistente
a penicilina.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos pre-clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad
para la reproduccion.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinégenico de cefditoreno pivoxilo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo:

Caseinato de sodio
Croscarmelosa de sodio
Manitol E-421
Tripolifosfato de sodio
Estearato de magnesio

Cubierta:

Opadry Y-1-7000 conteniendo:
Hipromelosa
Dioxido de titanio E-171

Macrogol 400
Cera carnauba

Tinta de impresion OPACODE S-1-20986 azul incluyendo:
Goma de barniz

Laca azul brillante

Didxido de titanio E-171

Propilenglicol

Solucién concentrada de amoniaco

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister alveolar unidosis de Aluminio/PVC y lamina de PVC/aluminio/PA.

Cada envase de MEIACT 200 mg contiene 16, 20 6 500 comprimidos recubiertos con pelicula.
Cada envase de METACT 400 mg contiene 10 6 500 comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solo estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Meiji Pharma Spain, S.A.

Avda. de Madrid, 94

28802 Alcala de Henares, Madrid (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 65.943
MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 65.975

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Marzo 2004.
Fecha de la tltima renovacion: Abril 2009.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Noviembre 2019

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http.//www.aemps.gob.es.
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Anexo ll. Estudios Farmacodinamicos |2

Estudios farmacodinamicos

B %4

Refe- CEPA COMPARA- <
rencias TIPO DEESTUDIO BACTERIANA DORES CONCLUSION PRINCIPAL

1 |Curvasde mortalidad |S. pneumoniae - La actividad de cefditoreno no
con la presencia/ (CDN CMls: debe vincularse exclusivamente
ausenciade albumina /0,12-0,5 mg/I) con la fraccién tedrica no unida
humana (Cmax; 4,1 mg) a partir de la concentracion

plasmaética.

2 |Curvasde mortalidad |S. pneumoniae _ La presencia del 90% de suero
de la presencia/ (CDN CMls: humano no limita la actividad
ausencia de albumina |0,12-0,5 mg/l) bactericida al igual que el uso de
humana o suero concentraciones similares del
humano (Cmax; 4,1 mg) farmaco libre.

3 Simulacion S. pneumoniae B Las concentraciones fisiologicas de
farmacodindmica (CDN CMls: cefditoreno ejercieron actividad
computarizadainvitro |0,12-0,5 mg/I) antibacteriana contra cepas que
en presencia de suero exhibfan CMIs de 0,25y 0,5 mg/I
humano al 75% en condiciones de unién a protei-

nas similares alas de los humanos
(medido experimentalmente).

4 |Simulacion H. influenzae Amoxicilina- |La actividad bactericida experimen-
farmacodinamica (incluido BLNARy| clavuldnico |tal de cefditoreno (total o como
computerizada BLPACR) concentracion libre) se mantuvo
in vitro (total vs durante el intervalo de dosificacion
concentraciones libres) independientemente de la presen-

ciade mutacionen el genftslola
produccién de beta-lactamasas, a
diferencia de amoxicilina-clavula-
nico.

5 Simulacion S. pneumoniae Cefuroxima |Se obtuvo actividad bactericida a
farmacodinamica (amoxicilinaMIC | Amoxicilina- |las 12-24 horas frente a todas las
computerizadain vitro |> penicilinaMIC) | clavuldnico |cepas con cefditoreno pero no con

(CDN CMls: los comparadores.
0,12-1 mg/l)

6 |Simulacion S. pneumoniae Cefuroxima, |Contra cepas resistentes ala
farmacodindmica (mezclainoculada)|  Cefixima, |penicilina, cefditoreno (pero no
computerizadainvitro |(CDN CMls: Cefaclor  |comparadores) disminuyo la carga

0,015,0,5,1mg/l)| Amoxicilina |bacteriana inicial a lo largo de
la simulacion, sin recrecimiento
y con una menor seleccion de
subpoblaciones resistentes.

7 Simulacion H. influenzae Cefuroxima |Cefditoreno exhibio la mayor
farmacodindmica (incluido BLNAR | Amoxicilina- |actividad bactericida mantenida alo
computerizadainvitro |y BLPACR) clavulénico |largo del tiempo frente a

H. influenzae resistente a ampicilina,
independientemente de la pro-
duccion de beta-lactamasas y/o el
fenotipo BLNAR.
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in vitro en medios que
contienen ftsl ADN

Refe- CEPA COMPARA- <
rencias TIPO DE ESTUDIO BACTERIANA DORES CONCLUSION PRINCIPAL

8 Simulacion H. influenzae - Cefuroxima |Cefditoreno ofrecié un mayor efec-
farmacodindmica H. influenzae B+ Amoxicilina- |to antibacteriano que los compara-
computerizadain vitro |BLNAR BLPACR clavuldnico |dores debido a su mayor actividad

(inoculacion frente a cepas productoras de be-

mixta) ta-lactamasas y aquellas que portan
mutaciones del gen fstl. Las cepas
BLNAR y BLPACR fueron seleccio-
nadas por cefuroxima y amoxicili-
na-clavulanico respectivamente.

9 Simulacion S. pyogenes Amoxicilina | Cefditoreno (pero no los compara-
farmacodindmica S. pneumoniae Amoxicilina- |dores) contrarrestd por completo
computerizadain vitro |H. influenzae p+ clavulanico |el efecto patogénico indirectoy

BLPACR erradico S.pyogenes y ambas cepas
(inoculacion de H. influenzae.
mixta)

10  |Simulacion farmacodi- |H. influenzae - Amoxicilina- |Cefditoreno (pero no amoxicili-

namica computerizada |H. influenzae B+ clavuldnico |na-clavulanico) fue bactericiday

evitd la difusion del gen ftsl.

11 |Estudioin vitro que
evalla mediante
citometria de flujo la
deposicion/union de
componentes del siste-
ma del complemento a

células bacterianas

S. pneumoniae

Ceftriaxone

Mayor reconocimiento de S.
pneumoniae por el sistema del
complemento en presencia de
concentraciones subinhibitorias de
cefditoreno.

12 |Modelo de sepsis
de ratones (ratones
preinmunizados vs no

inmunizados)

S. pneumoniae
(CDNCMIs: 1,2,
4 mg/l)

En animales no preinmunizados,

el valor det> CMI para ceftdito-
reno es aproximadamente el 35%
(total) y 35% (libre) y se asocio con
una supervivencia del 100%, con
valores mas bajos en los animales
preinmunizados.

13 |Simulacién Monte

Carlo

Cobertura con concentraciones
totales:

a.criteriode 40% t> CMI:
CMlIs<0,5mg/l

b. criteriode 33% t> CMI:
CMIs<0,5mg/l

Cobertura con concentraciones
libres extrapoladas:

a.criterio de 40% t> CMI:
CMlIs < 0,12 mg/I

b. criterio de 33% t> CMI:
CMIs < 0,25 mg/l
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