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La necesidad de un antibidtico en una comunidad se
basa en las resistencias que existen en los aislamientos pre-
valentes méas que en la necesidad de optimizar las pautas
posolégicas o el perfil de seguridad. Esto se debe a que el
desarrollo de un compuesto no continta si los intervalos de
dosificacion no son adecuados para el tratamiento de las in-
fecciones comunitarias en comparacion con los antibioticos
existentes, y por otra parte el compuesto se comercializa si
el perfil de seguridad es al menos tan adecuado como el
de los antibioticos ya disponibles. Por ello, esta revisién se
inicia con el analisis de la farmacoepidemiologia de las re-
sistencias y la farmacodinamia (como arma de prediccion
de eficacia) poblacional en nuestro pais, para describir en
este contexto las propiedades microbiologicas, farmaco-
dindmicas y el potencial ecoldgico de una nueva cefalos-
porina oral de tercera generacion: cefditoreno pivoxil.

FARMACOEPIDEMIOLOGIA
DE LAS RESISTENCIAS EN ESPANA

La causa més frecuente de consulta en el medio ambu-
latorio son las infecciones (1), fundamentalmente las res-

piratorias (2), que representan el 80% del consumo anti-
bidtico en la comunidad (que a su vez es donde se consu-
me el 85% a 90% de los antibidticos) (3), seguida a dis-
tancia de la infeccion urinaria, que supone el 8% de las
consultas a los médicos de atencion primaria (4).

Este consumo de antibioticos es la razén fundamental
(5) de las resistencias en Streptococcus pneumoniae (con
mayor imputabilidad de la resistencia a penicilina y eritro-
micina al consumo de cefalosporinas y macrolidos) (6, 7),
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis (quizé con
mayor imputabilidad de la produccidn de betalactamasas al
consumo de betalactdmicos) (8, 9), Streptococcus pyogenes
(con mayor imputabilidad de la resistencia a la eritromici-
na al consumo de macrdlidos) (10, 11) y Escherichia coli
(relacionandose la resistencia a las quinolonas con su con-
sumo) (12), como aislamientos més prevalentes de la neu-
monia, la exacerbacién de la bronquitis crénica, la faringi-
tis y la cistitis comunitarias. El problema de las resistencias
es un problema global si consideramos que en aquellos lu-
gares donde se encuentra resistencia de S. pneumoniae a la
penicilina también se encuentra resistencia a la eritromici-
na en este mismo microorganismo y en S. pyogenes, asi co-
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mo resistencia a la ampicilina en H. influenzae (13), lle-
vandonos a la preocupante situacion de resistencias en la
comunidad.

Considerando los puntos de corte establecidos por el
CLSI/NCCLS (la categoria “resistencia” implica ausencia
de aplicabilidad del antibidtico debido a la falta de inhibi-
cién bacteriana con las concentraciones alcanzadas en el
organismo, por lo que no puede esperarse eficacia terapéu-
tica) (14), las tasas de sensibilidad para S. pneumoniae son
s6lo aproximadamente del 65% frente a los macrélidos, la
cefuroxima axetilo y el cefaclor (13), y del 73,4% para
cefpodoxima (15), mientras que son del 95% para amoxi-
cilina-acido clavulanico (13). La sensibilidad al levoflo-
xacino y la telitromicina también es muy alta, superior al
97% (15, 16).

En H. influenzae y M. catarrhalis la sensibilidad es prac-
ticamente del 100% para amoxicilina-acido clavulanico, ce-
furoxima axetilo, cefpodoxima, levofloxacino y telitromi-
cina (13, 15, 17), y en H. influenzae disminuye al 82%,
75% y 72% para cefaclor, ampicilina y claritromicina, res-
pectivamente (13).

S. pyogenes es exquisitamente sensible a todos los be-
talactamicos, pero un 32% de las cepas aisladas de adultos
son resistentes a los macrolidos (13) y s6lo un 4% a la te-
litromicina (18).

Por Gltimo, E. coli presenta altas tasas de sensibilidad a
amoxicilina-acido clavulanico (no a la amoxicilina sola) y
a cefuroxima axetilo, mientras que para las quinolonas (la
actividad de estos compuestos es homogénea frente a
E. coli) la sensibilidad no alcanza el 80% (19).

FARMACODINAMIA
COMO PREDICCION DE EFICACIA
EN LAS INFECCIONES COMUNITARIAS

Aparte de los puntos de corte establecidos por el CLSI/
NCCLS, existen los denominados puntos de corte farma-
codindmicos que predicen la erradicacion bacteriana y re-
presentan el valor mas alto de la concentracion minima in-
hibitoria (CMI) del crecimiento bacteriano para alcanzar el
valor adecuado del pardmetro farmacodinamico que predi-
ce la erradicacion bacteriana (20). El concepto es simple:
el valor del parametro farmacodindmico predictor de efica-
cia depende de la farmacocinética y la CMI. Los pardme-
tros farmacodindmicos que predicen la erradicacion bacte-
riana son diferentes segun el antibidtico de que se trate.
Asi, el tiempo (expresado en porcentaje del intervalo de
dosificacidn) que las concentraciones antibidticas en suero
exceden la CMI para el patégeno infectante (T > CMI) es
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el pardmetro a considerar con las penicilinas, las cefalos-
porinas y los macrélidos (eritromicina y claritromicina),
habiéndose demostrado que el porcentaje necesario para la
erradicacion bacteriana debe ser del 40% (21). En el caso
de la azitromicina, la telitromicina y las fluoroguinolonas,
el pardmetro que se debe considerar es la relacion entre el
area bajo la curva de las concentraciones séricas de anti-
bidtico (ABC) y la CMI (ABC/CMI); esta relacion debe te-
ner un valor de al menos 30 para conseguir la erradicacion
bacteriana (21). El problema de las resistencias anterior-
mente descrito se agrava para algunos compuestos si se uti-
lizan estos puntos de corte farmacodinamicos predictores
de eficacia.

En el caso de S. pneumoniae, las tasas de sensibilidad
farmacodinamica serian del 96% para amoxicilina-acido
clavulanico de liberacidn sostenida (13) y telitromicina (a
partir de datos microbiolégicos y farmacocinéticos previos)
(16, 22), del 92% para amoxicilina-acido clavulanico y le-
vofloxacino, del 67% para cefuroxima axetilo, del 60% a
65% para los macrolidos y del 40% para cefaclor (13, 21).

Para H. influenzae las tasas de sensibilidad farmaco-
dinamica serian del 100% para levofloxacino, del 96% para
amoxicilina-acido clavulanico, del 76% para amoxicilina,
del 73% para cefuroxima axetilo, del 2% para azitromicina
y del 1% para cefaclor y claritromicina (13). Con respecto
a la telitromicina, la cobertura farmacodindmica no es ade-
cuada (23) en Espafia, ya que el ABC (6,1 ug x h/ml) (22)
solo supera el valor de la CMI, (2 ug/ml) y CMlg, (4 ug/ml)
(24) en 3y 1,5 veces, respectivamente, muy lejos del valor
de ABC/CMI >30 que se considera adecuado (21).

éQUE CARACTE,RiSTICAS DEBE TENER UN
NUEVO ANTIBIOTICO EN ESTA SITUACION?

La comentada globalidad de las resistencias en la co-
munidad lleva a la necesidad de farmacos que superen la
multirresistencia: seleccion de corresistencias en la misma
especie y coseleccion de resistencias en distintas especies
bacterianas. Antibidticos que presenten una gran actividad
in vitro en comparacion con los antibiéticos disponibles
frente a los aislamientos comunitarios prevalentes, asi co-
mo una farmacocinética adecuada, alcanzarian unos valores
de los parametros farmacodinamicos que predicen la erra-
dicacidn bacteriana de los aislamientos mas prevalentes en
infeccion respiratoria lo mas cercanos posible al 100%.
Con ello, su utilizacién tendria un minimo riesgo de selec-
cién de resistencias, y como valor afiadido seria ideal un
farmaco que contrarrestase las resistencias en su origen,
evitando su adquisicidn in vivo durante el tratamiento.
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CEFDITORENO PIVOXIL

Cefditoreno pivoxil es una cefalosporina de tercera ge-
neracion que ha demostrado en ensayos clinicos, en adul-
tos y adolescentes, su eficacia clinica y bacteriol6gica en
infecciones respiratorias comunitarias, como la exacerba-
cién aguda de la bronquitis crdnica (25), la sinusitis aguda
(26), la faringoamigdalitis estreptocdcica (27) y la neumo-
nia adquirida en la comunidad (28, 29), aunque las indica-
ciones (30-33) registradas varian de un pais a otro (31). Sin
embargo, debido a que los ensayos clinicos con antibioticos,
necesarios para el registro y la posterior comercializacidn, se
disefian para demostrar equivalencia entre el antibiético
considerado y el control (34), las caracteristicas diferencia-
les de este antibidtico en relacion con los estandares utili-
zados en la comunidad sélo pueden evidenciarse mediante
estudios in vitro y estudios farmacodinamicos, enfrentan-
dolo a cepas clinicas que se hayan aislado en el pais donde
se pretenda utilizar el antibidtico.

Actividad in vitro

Una revision bibliografica de los estudios realizados con
cefditoreno da idea de la excelente actividad de este far-
maco frente a los patdégenos diana. Los aislamientos mas
prevalentes en infeccion respiratoria en la comunidad son
H. influenzae y S. pneumoniae.

El principal problema en relacion con las resistencias
de H. influenzae es la produccion de betalactamasas TEM-1,
TEM-2 y ROB-1. El porcentaje de produccion de betalac-
tamasas en aislamientos de muestras de esputo en Espafia es
del 20% (13). Por otra parte, la prevalencia de H. influen-
zae no productor de betalactamasas y resistente a amoxici-
lina es del 4,4% (13), siendo mucho menor la prevalencia
de aquellos que si son productores de betalactamasas y re-
sistentes a amoxicilina-acido clavulénico. Cefditoreno pi-
voxil es resistente a estas betalactamasas y mantiene su ac-
tividad (a diferencia de la disminucion que ocurre con ce-
furoxima, cefaclor y amoxicilina-acido clavulanico) frente
a los escasos H. influenzae productores de betalactamasas
y resistentes a amoxicilina-acido clavulanico en que se ha
probado (35). Su potencia in vitro es similar a la de ceftria-
xona y levofloxacino (CMly, <0,015 pg/ml) (35) y cefota-
xima (36). En Espafia cabe destacar que el 100% de las ce-
pas de H. influenzae son inhibidas por concentraciones de
0,12 pg/ml de cefditoreno (36), mientras que para cubrir to-
da la poblacion de H. influenzae hacen falta concentracio-
nes de 1 pg/ml de cefpodoxima o levofloxacino y >8 pg/ml
con el resto de los antibioticos orales estudiados (amoxici-
lina con o sin &cido clavulanico, cefuroxima y macrolidos).
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El otro microorganismo productor de betalactamasas,
pero en este caso con una tasa de produccion del 90%, es
M. catarrhalis. Las betalactamasas que produce son BRO-
1, BRO-2 y BRO-3, y el cefditoreno presenta un perfil de
actividad similar al de las cefalosporinas parenterales de
tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona), con CMl,
de 0,03 pg/ml (35). En Esparia, el cefditoreno es la cefa-
losporina més activa frente a este microorganismo, con un
perfil similar al de amoxicilina-acido clavulanico.

Con respecto a S. pneumoniae, en estudios llevados a
cabo en Estados Unidos el cefditoreno ha presentado la ma-
xima actividad, seguido de ceftriaxona, amoxicilina-acido
clavulanico, cefuroximay cefprozilo (37), y los neumococos
resistentes a la penicilina son inhibidos por concentraciones
de cefditoreno muy inferiores a las de los demas farmacos.
En Espafia la CMI, fue 0,5 pg/ml (15). La actividad intrin-
seca del cefditoreno frente al neumococo en términos de
CMly, es dos veces mayor que la de levofloxacino, cuatro
veces mayor que las de cefotaxima, cefpodoxima y amoxi-
cilina-acido clavulanico, ocho veces mayor que la de amo-
xicilina, 16 veces mayor que la de cefuroxima y mas de 32
veces la de los macrélidos (15). Frente al otro estreptoco-
co prevalente en las infecciones respiratorias, S. pyogenes,
el cefditoreno, al igual que todos los betalactamicos, pre-
senta una actividad excepcional, con CMly, de 0,015 ug/ml
(38), mientras que la resistencia a los macrélidos es muy
alta en nuestro ambiente, con unas tasas de alrededor del
30% (13, 39).

Otros estudios han explorado diversas facetas del cefdi-
toreno, como son su actividad bactericida (40, 41) y la capa-
cidad de seleccién de resistencias (41), que es fundamental
prevenir en un ambiente epidemiol6gico como el de nues-
tro entorno. Con respecto a la actividad bactericida frente a
S. pneumoniae resistente a la penicilina, a concentraciones
de cefditoreno tan bajas como cuatro veces la CMI las tasas
de muerte bacteriana son del 99% tras seis horas de incuba-
cidn, y con concentraciones de dos veces la CMI esta tasa
de muerte se alcanza a las 12 horas y el 99,9% a las 24 ho-
ras (40, 41). El cefditoreno es bactericida a menores concen-
traciones (<0,5 pg/ml) que otros compuestos Como amoxici-
lina, cefuroxima o los macrélidos (40, 41). El cefditoreno
también presenta actividad bactericida frente a H. influen-
zae a concentraciones de ocho veces la CMI, es decir, a con-
centraciones muy bajas (<0,25 pg/ml). Su capacidad de se-
leccion de resistencias es menor que la de otras cefalospo-
rinas, lo que indica que en el tratamiento de las infecciones
respiratorias tiene el potencial de no seleccionar neumoco-
cos resistentes, al igual que amoxicilina-acido clavulanico y
a diferencia de otras cefalosporinas orales (41).
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Frente a E. coli el cefditoreno presenta una buena ac-
tividad cuando se compara con la cefuroxima (CMly, de
0,5 ug/ml'y rango de 0,06 a 8 pg/ml versus CMl, de 8 ug/
ml y rango de 0,5 a 64 pg/ml) (42), lo que puede tener in-
terés para futuras indicaciones como la cistitis, ante el
hecho de que el 18% del cefditoreno pivoxil se excreta
por la orina. Ademas, respeta la flora intestinal mayorita-
ria, que es anaerobia (CMI, para Bacteroides fragilis >32

ug/ml) (42).

Farmacodinamia

La actividad in vitro, en valor de CMI, excepcional fren-
te a los patdgenos respiratorios mas prevalentes, es sélo una
parte de la ecuacién farmacodindmica predictora de erradi-
cacion bacteriana y, por ende, de eficacia clinica. Con res-
pecto al primer término de la ecuacién, la farmacocinética,
el cefditoreno pivoxil presenta una biodisponibilidad en
ayunas del 15% a 20%, pero administrado después de la
comida los valores de Cmax y ABC aumentan un 50% y
70%, respectivamente, en comparacion con los de ayunas,
con valores similares de Cmax y ABC tras dosis Unica o
multiples durante siete dias, lo que indica que el farmaco
no se acumula (31). Tras la administracion de dosis de 200
mg y 400 mg se consiguen unas concentraciones séricas de
2,8 ug/mly 4,6 pg/ml, respectivamente, con una semivida
de 1,5 a 2 horas (43, 44), y una union a las proteinas del
88% (31). Tras una dosis Unica de 400 mg las concentra-
ciones en la mucosa bronquial son de 0,6 a 1 pg/g (31).

Se ha comentado antes la necesidad de unos valores por
encima de la CMI durante un 40% del intervalo de dosifi-
cacion para los betalactdmicos y los macrdlidos, o una
ABC/CMI de 30 para los azalidos, los cetélidos y las qui-
nolonas, habiéndose descrito el grado de cobertura farma-
codinamica de los diferentes antibidticos orales (que no
puede considerarse idénea) frente a S. pneumoniae y H. in-
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fluenzae en nuestro pais. El tiempo medio que las concen-
traciones plasmaticas de cefditoreno son >1 0 >2 pg/ml es
de 6 horas (50% del intervalo de dosificacion) y de 3,8 ho-
ras (31,6% del intervalo de dosificacion), respectivamente,
tras una dosis de 400 mg, y de 3 horas (25% del intervalo
de dosificacién) y 1,5 horas (12,5% del intervalo de dosi-
ficacion), respectivamente, tras una dosis de 200 mg (44).
En la Tabla 1 se puede ver la distribucién de CMI para
S. pneumoniae segun un estudio realizado en Espafia (15),
y la cobertura farmacodinamica (CMI que son superadas
por las concentraciones séricas durante mas del 40% del
intervalo de dosificacion) del cefditoreno. Con la dosis de
200 mg el 94% de los neumococos aislados estan cubier-
tos, cifra que alcanza el 99% con la dosis de 400 mg. Desde
un punto de vista farmacodindmico parecen razonables
unos puntos de corte de sensibilidad de <0,5 ug/ml si con-
sideramos la dosis de 200 mg y <1 pg/ml si consideramos
la de 400 mg (valores de CMI cubiertos un 40% del inter-
valo de dosificacion tras dosis de 200 mg y 400 mg, res-
pectivamente). Aunque en la actualidad no hay puntos de
corte establecidos por el CLSI/NCCLS, su CMI, para los
neumococos sensibles, intermedios y resistentes a la peni-
cilina, menores que los puntos de corte de las cefalospori-
nas parenterales (cefotaxima y ceftriaxona), y por supues-
to que los de las orales, junto con las caracteristicas farma-
cocinéticas, sugieren valores de corte de sensibilidad de
<0,5 pg/ml o <1 pg/ml (37, 43, 45). Utilizando los puntos
de corte aprobados por la Agencia Espafiola del Medica-
mento (<0,5 pug/ml para cepas sensibles y >2 ug/ml para
cepas resistentes) (46), la prevalencia de resistencia de
S. pneumoniae al cefditoreno en el estudio ARISE fue del
0,1%, con un 5,8% adicional de cepas con resistencia in-
termedia o baja, como se puede ver en la Tabla 2.

Con respecto al otro patégeno mas prevalente en infec-
cidn respiratoria comunitaria, con estos valores de corte el
100% de los aislamientos espafioles de H. influenzae que-
dan cubiertos por el cefditoreno (36).

Tabla 1. Cobertura farmacodinamica del cefditoreno frente a S. pneumoniae (datos de sensibilidad tomados de ref. 15).

CMI (ug/ml)
<0,12 0,25 0,5 1 2 4 >8
Dosis 200 mg/12 h
T>CMI > 40 X X X *
Dosis 400 mg/12 h
T>CMI >40 X X X X *
Frecuencia (%) 75,2 7.5 11,3 5,8 0 0,1 0

*T > CMI = 30%.
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Tabla 2. Sensibilidad de S. pneumoniae a distintos antibiéticos (15).

Cepas (%)

Antibiético CMly, (ug/ml) Sensibles Intermedias Resistentes
Penicilina 2 66,9 16,6 16,5
Amoxicilina-acido clavulanico 2 95 15 35
Cefuroxima 8 75 4,6 20,4
Cefditoreno 0,5 94 58 0,1
Cefotaxima 1 95,6 4 0,4
Claritromicina 256 65,1 0,8 34
Levofloxacino 1 98,1 0,5 15

Puntos de corte utilizados para cefditoreno (Agencia Espafiola del Medicamento) (46): <0,5 pg/ml cepas sensibles y >2 pg/ml cepas resistentes.

Aspectos ecolégicos

Por altimo, cabe comentar el potencial ecoldgico de es-
te antibidtico, que ha demostrado tener una baja capacidad
de seleccion de resistencias en S. pneumoniae (41). La re-
sistencia a la penicilina en S. pneumoniae ocurre por alte-
raciones en las proteinas fijadoras de penicilina, disminu-
yendo asi la afinidad por el antibidtico. Estas alteraciones
estan relacionadas con transferencia génica intraespecies e
interespecies (viridans y pneumoniae) del género Strepto-
coccus. Un conjunto de genes de estas proteinas fijadoras
de penicilina alteradas se conserva en la poblacion de S. viri-
dans, frente a la que el cefditoreno tiene una CMI,, de 0,5
ug/ml, siendo de 4 a 34 veces mas activo que otros beta-
lactdmicos como la amoxicilina u otras cefalosporinas ora-
les (38). Esta diferencia de actividad es mayor en las cepas
de S. viridans resistentes a la penicilina (38). Asi, frente a
S. viridans (de hemocultivos) con resistencia alta o inter-
media a la penicilina aislados en Espafia, el cefditoreno es
clasificado en el grupo de antibi6ticos mas activos que la
penicilina, presentando una CMlI,; menor que la cefotaxi-
ma y la ceftriaxona (47). S. viridans forma parte de la flo-
ra faringea normal, pero si se considera la especie patoge-
na receptora de la transferencia de resistencia, S. pneumo-
niae, la actividad excepcional del cefditoreno se confirma
por el hecho de que este antimicrobiano no muestra dife-
rencias de afinidad por las proteinas fijadoras de penicili-
na, independientemente de la sensibilidad o el grado de re-
sistencia a la penicilina de la cepa (48).

CONCLUSION

De todo lo expuesto se puede concluir que por su gran
actividad comparativa in vitro y su cobertura farmacodina-
mica frente a los aislamientos prevalentes en las infeccio-

nes comunitarias, su potencial ecolégico y la capacidad de
superar las multirresistencias seleccionadas por el consu-
mo de otros antibioticos, el cefditoreno pivoxil esta desti-
nado a desempefiar un papel fundamental en el tratamien-
to empirico de estas infecciones comunitarias.
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