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Cefditoren es una cefalosporina oral de tercera genera-
cion con buena actividad frente a los patogenos respiratorios,
incluidos S. pneumoniae con sensibilidad disminuida y resis-
tente a penicilina, y H. influenzaey M. catarrhalis producto-
res de betalactamasas. Su actividad antibacteriana, medida
por concentracion minima inhibitoria (CMI), es similar o su-
perior a otros antibidticos habitualmente utilizados (penici-
linas, cefalosporinas y fluoroquinolonas). El parametro T > CMI
por encima del 40% entre dosis consecutivas, que es el que
mejor predice los resultados clinicos y microbioldgicos, se lo-
gra con cefditoren para S. pneumoniae con CMI < 0,5 ug/ml
y = 1 ug/ml con dosis de 200 mg y 400 mg, respectivamente,
y en el 100% de los casos de H. influenzae y M. catarrhalis.
Cefditoren produce una alta tasa de erradicacion bacteriol6-
gica entre los principales patogenos causales de las infeccio-
nes del tracto respiratorio inferior (~85% frente a H. in-
fluenzae y ~90% frente a S. pneumoniae, incluidos los de
sensibilidad intermedia y resistentes a penicilina). Es una op-
cion muy apropiada para la terapia secuencial en caso de tra-
tamiento con cefalosporinas de tercera generacion intrave-
nosa. Cefditoren esta actualmente aprobada en Espafia para el
tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio inferior
del adulto y adolescente: exacerbacion de la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) y neumonia comunitaria.
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Cefditoren in the respiratory tract infections
of the community

Cefditoren is a third-generation oral cephalosporin
with good activity against respiratory tract pathogens, in-
cluding penicllin-intermediate and —resistant strains of
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S. pneumoniae, and (3-lactamase producing strains of H. in-
fluenzae and M. catarrhalis. Its bacterial activity, measured
by minimum inhibitory concentration (MIC), is similar or
superior to that of many other commonly used antibiotics
(penicillins, cephalosporins and fluoroquinolones). Consid-
ering the target attainment of T > MIC of = 40% a more re-
liable predictor of clinical and microbiologic outcomes, cefdi-
toren covers strains of S. pneumoniae with MIC values =< 0.5
ug/mL and < 1 ug/mL in the case of doses of 200 mg and
400 mg, respectively, and all strains of H. influenzae. Cefdi-
toren has been associated with high rates of bacteriologic
response among the main causative pathogens in lower res-
piratory tract infection (~85% against H. influenzae and
~90% against S. pneumoniae, including penicillin-inter-
mediate and penicillin-resistant strains). It is a reliable op-
tion for switch therapy in case of treatment with third-gen-
eration intravenous cephalosporin. Cefditoren is currently
approved in Spain for the treatment of adults and adoles-
cents with acute exacerbations of chronic bronchitis
(AECB) and community-acquired pneumonia (CAP), two of
the lower respiratory tract infections most commonly en-
countered in clinical practice.

Key words:
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RELEVANCIA Y SITUACION ACTUAL DE LAS
INFECCIONES RESPIRATORIAS DE VIAS BAJAS

Las infecciones respiratorias de vias bajas adquiridas en la
comunidad, representadas por la neumonia y la exacerbacion
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cons-
tituyen un problema sanitario de primer orden en los paises
desarrollados por su incidencia, morbimortalidad y el consumo
de antibidticos que generan. EI 80% de los antimicrobianos
utilizados en la comunidad son para el tratamiento de las in-
fecciones respiratorias. Esta cifra alcanza mayor relevancia si
se tiene en cuenta que en el ambito comunitario se gastan el
80-90% de la totalidad de los antibioticos'2

La neumonia es, en la actualidad, la primera causa de
muerte infecciosa y la sexta en general en el mundo occi-
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Tabla 1 Porcentajes de resistencia de S. pneumoniaey H. influenzae, sequn el punto

de corte microbioldgico y FC/FD'?

S. pneumoniae H. influenzae

Antibiotico CLSI FC/FD CLSI FC/FD Antibiotico
Penicilina 20,0 - 25,1 24,0 Ampicilina
Amoxicilina-clavulanico 4.4 7.8 (4,4)* 0,1 4 (0,1)* Amoxicilina-clavulanico
Cefaclor 36,0 59,5 17,9 98,6 Cefaclor
Cefuroxima 25,6 32,6 0,0 27,2 Cefuroxima
Cefotaxima 04 33 0,0 97,8 Azitromicina
Eritromicina 34,5 35,2 27,7 98,8 Claritromicina
Azitromicina 34,5 39,8 0,0 0,0 Ciprofloxacino
Ciprofloxacino 4.6 22,2

* Para amoxicilina-clavulanico 2000-125 (liberacion sostenida). CLSI: punto de corte establecido por el Clinical Laboratory Standard Institute;

FC/FD: punto de corte farmacocinético/farmacodinamico.

dental®. La exacerbacion de la EPOC provoca una gran mor-
bilidad y un deterioro de la calidad de vida de los pacientes con
EPOC, es su principal causa de muerte y, ademas, es un motivo
frecuente de consulta en los servicios de urgencia de los hos-
pitales, aunque con grandes variaciones estacionales*®.

Streptococcus pneumoniae permanece como el principal
agente causal, de forma general (50%), de la neumonia ad-
quirida en la comunidad (NAC)’. El siguiente microorganismo
en orden de frecuencia varia en relacion con la edad del pa-
ciente. Haemophilus influenzae causa un 10%? de los casos.
La prevalencia de Mycoplasma pneumoniae y Chlamydo-
phila pneumoniae adquiere relevancia en la NAC que no pre-
cisa hospitalizacion y tiene una gran variacion geografica®. Le-
gionella pneumophila, fuera del contexto de un brote, sélo
supone el 1-5% de los casos de NAC'™,

Con respecto a la exacerbacion de la EPOC, H. influenzae,
S. pneumoniae 'y Moraxella catarrhalis estan presentes, por este
orden de frecuencia, en mas del 70% de los casos (H. influen-
zae 30-35%, S. pneumoniae 20% y M. catarrhalis 15%)""'2,

En Espafa, la sensibilidad de los patdgenos respiratorios a
los antimicrobianos ha sido analizada, a lo largo de estos afios,
en varios estudios de vigilancia. En el ultimo publicado de ma-
yor envergadura, la prevalencia de las resistencias de S. pneu-
moniae es la siguiente: 20% a penicilina, mas del 30% a ma-
créolidos y por encima del 25% a las cefalosporinas de
2.2 generacion. La pérdida de sensibilidad a las quinolonas y
a amoxicilina-clavulanico no supera el 5% y, es tan solo del
0,4% para cefotaxima' (tabla 1). En cuanto a H. influenzae
y M. catarrhalis, 1a produccion de betalactamasas es del
20-30% (TEM-1, TEM-2 y ROB-1) y del 99% (BRO-1, BRO-2
y BRO-3), respectivamente, lo que los hace resistentes a am-
picilina y amoxicilina' '8, En el caso de H. influenzae, este me-
canismo de resistencia también afecta a otros antibidticos
orales utilizados en el tratamiento de las infecciones respira-
torias de la comunidad como cefaclor (18%) y claritromicina

(27%)' (tabla 1). La resistencia a penicilinas no debida a be-
talactamasas, sino por alteracion de la PBP3 (protein binding
penicillin), es decir los denominados BLNAR (betalactamase
negative ampicillin resistant), es un mecanismo menos pre-
valente en Espaiia (1,2-12%), pero compromete la sensibili-
dad a amoxicilina-clavulanico y cefalosporinas de 2.2 genera-
cion (cefaclor y cefuroxima axetilo)'S.

Si en lugar de aplicar los clasicos puntos de corte micro-
biologicos definidos por el Clinical Laboratory Standard Ins-
titute (CLSI) para decidir cuando una bacteria es resistente,
utilizamos el valor del parametro farmacodinamico que me-
jor predice la erradicacion bacteriana (T > concentracion mi-
nima inhibitoria [CMI] para betalactamicos, eritromicina y cla-
ritromicina, y ABC24h/CMI para quinolonas y azitromicina), las
tasas de resistencia son mas altas'-'®. Para S. pneumoniae la
resistencia frente a amoxicilina-clavulanico de liberacion
sostenida es del 4%, amoxicilina-clavulanico y levofloxacino
89%, cefuroxima axetilo 33%, macrolidos 35-400% y cefaclor
600%. Para H. influenzae: amoxicilina-clavulanico 4%, ampi-
cilina 249%, cefuroxima axetilo 27%, azitromicina 98% y ce-
faclor y claritromicina 999% (tabla 1)'*'8'% En este microor-
ganismo existe mayor disociacion entre las tasas de resistencia
segun el criterio que se utilice: microbiolégico o farmacodi-
namico. De acuerdo a este ultimo, sélo amoxicilina-clavula-
nico y las quinolonas continuarian siendo utiles.

En los ultimos afos, las opciones terapéuticas para el tra-
tamiento de las infecciones respiratorias del tracto inferior se
han reducido por las resistencias bacterianas que limitan el
empleo de algunos antibioticos (penicilinas, cefalosporinas de
2.2 generacion y macrolidos) y la retirada de otros por pro-
blemas de toxicidad, como ha ocurrido con algunas fluoro-
quinolonas y telitromicina. En la actualidad, el tratamiento
empirico seguro por via oral solo se puede hacer con amoxi-
cilina-clavulanico o una quinolona (levofloxacino o moxiflo-
xacino), por lo que la disponibilidad de nuevos farmacos
como cefditoren siempre es deseable. Entre las caracteristi-
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Tabla 2 ‘ Sensibilidad de S. pneumoniae
y H. influenzae (CMI)*"*

Antibiotico S. pneumoniae H. influenzae
Cefditoren 0,5 <0,03
Cefotaxima 1x2* <0,03
Levofloxacino 1x2* =<0,06
Cefpodoxima 2 x 4" <0,12
Amoxicilina-clavulanico 2 x 4* 1
Amoxicilina 4 x 8" 8
Cefuroxima 8 x 16" 2
Eritromicina =16 x 32* 4
Claritromicina =256 8

*Veces en que cefditoren es mas activo que el otro antibidtico.
CMI,,: concentracion minima inhibitoria del 90% de los aislados.

cas que deberian reunir estos modernos antimicrobianos des-
tacan por encima del resto: un espectro que abarque los pa-
togenos resistentes a los demas, una actividad in vitro supe-
rior y unos valores farmacodinamicos que permitan alcanzar
la curacion y erradicacion con alta probabilidad.

CEFDITOREN EN LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS DE VIAS BAJAS

Cefditoren pivoxil es una nueva cefalosporina oral de
3.2 generacion que presenta un perfil microbiologico, farma-
cocinético/farmacodinamico (FC/FD), de eficacia y de seguri-
dad muy adecuado, en el momento actual, para el tratamiento
de las infecciones respiratorias de vias bajas adquiridas en la
comunidad, en las que esta indicada®.

Aspectos microbioldgicos

El tratamiento antimicrobiano de las infecciones respira-
torias de vias bajas es empirico en la mayoria de los casos,
tanto en el hospital por no existir indicacion de realizar es-
tudios microbioldgicos, salvo en los pacientes graves o con
mala evolucion, como en atencion primaria por la falta de me-
dios para llevarlos a cabo?'?2, Por tanto, la eleccion del tra-
tamiento antimicrobiano esta determinada por los patogenos
causales mas frecuentes en cada uno de los cuadros clinicos
y los patrones locales de sensibilidad. En un sequndo orden se
encuentran otros factores como seguridad, interacciones
medicamentosas, posologia, cumplimiento, coste, etc. El
espectro de cefditoren engloba, con la excepcion de los mi-
croorganismos atipicos, a todos y cada uno de los patogenos
respiratorios comunitarios, entre los que se incluyen los neu-
mococos resistentes a penicilina y a otros antibioticos, M. ca-
tarrhalis y H. influenzae productores de betalactamasas, los
H. influenzae tipo BLNAR e incluso las enterobacterias pre-
sentes en algunos pacientes con comorbilidad?-%,

La actividad in vitro es uno de los factores mas importan-
tes en la eleccion de un antibiotico, ya que mantiene una
buena correlacion con la eficacia clinica?. Se determina ha-
bitualmente por la minima cantidad de antibidtico necesaria
para inhibir el 90% (CMI, ) de los aislados, y sirve para me-
dir la potencia antibacteriana. En el estudio Antimicrobial
Resistant Isolates in Southern European Countries (ARISE)
se ha observado que con cefditoren las cepas de S. pneumo-
niaey H. influenzae (aislados en Espafia) se inhiben con con-
centraciones inferiores a las del resto de antibidticos
(CMI,,=0,5 ug/mly = 0,03 ug/ml, respectivamente). Frente al
neumococo la actividad intrinseca de cefditoren es 2 veces
mayor que la de levofloxacino y cefotaxima (CMI, = 1 ug/ml),
4 veces superior a la de cefpodoxima y amoxicilina-clavulanico
(CMI,,=2 ug/ml), 8 que la de amoxicilina (CMI, =4 ug/ml),
16 que la de cefuroxima (CMI,,=8 ug/ml) y mas de 32 veces su-
perior a la de los macrélidos (CMI, = 16 ug/ml)*’ (tabla 2). Esta
superioridad de cefditoren también se ha observado en neu-
mococos con pérdida de sensibilidad a penicilina, amoxicilina,
cefuroxima y eritromicina?®*° y se relaciona con el cambio
conformacional que produce en la estructura de su diana
(PBP2x), distinto al de otras cefalosporinas®'. Con respecto a
H. influenzae |a actividad de cefditoren es parecida a la de ce-
fotaxima (CMI, <0,03 ug/ml) y superior a la de levofloxa-
cino (CMI,,=0,06 ug/ml), cefpodoxima (CMI, <0,12 ug/ml),
amoxicilina-clavuldnico (CMl, =1 ug/ml), cefuroxima
(CMI,,=2 ug/ml), amoxicilina (CMI,,=8 ug/ml) y macroli-
dos (CMI =4 ug/ml)* (tabla 2). Por ultimo, su comporta-
miento frente a M. catarrhalis (CMI90= 0,25 ug/ml) es algo in-
ferior a levofloxacino (CI\/Ilgos0,0G ug/ml), similar a los
macrolidos (CMI, =0,12-0,25 ug/ml) y amoxicilina-clavula-
nico (CMI90= 0,25 ug/ml), y varias veces mejor que cualquiera
del resto de betalactamicos (cefotaxima y cefpodoxima
[CMI,,=0,5 ug/ml], cefuroxima [CMI, =2 ug/ml] y amoxici-
lina [CMI =8 ug/ml])*.

Aspectos farmacocinéticos/farmacodinamicos

Tras la administracion oral de cefditoren-pivoxil se produce
una difusion pasiva a través de la membrana intestinal, donde
las esterasas hidrolizan rapida y completamente el com-
puesto a cefditoren, que es el farmaco activo. Su biodisponi-
bilidad en ayunas es del 15-20%, pero aumenta cuando se
toma después de comidas con un gran contenido graso, de tal
forma que la concentracion maxima (Cma,x) y el area de bajo
curva (ABC) se incrementan en un 50% y un 70%, respecti-
vamente. El volumen de distribucion es de 9,3 | y la union a
proteinas del 88%. Las concentraciones séricas que alcanza son
de 2,8 ug/ml cuando se administran 200 mg y de 4,6 ug/ml
si la dosis es de 400 mg. Con esta ultima pauta, la concentra-
cion en la mucosa bronquial es de 0,6-1 ug/gml. El farmaco,
como la mayoria de los betalactamicos, se elimina predomi-
nantemente por la orina sin modificaciones y su semivida de
eliminacion es de 1,5 h?933,

Para conocer la verdadera dimension del comportamiento
de un antibiotico frente a una bacteria, debe determinarse la
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relacion entre ambos elementos desde la vertiente in vitroy
FC/FD. Desde esta ultima, con las dosis habituales de cefdito-
ren (200-400 mg/12 h) se alcanzan concentraciones séricas
suficientes para garantizar un T > CMI durante al menos el
400% entre dos dosis consecutivas. Como la concentracion sé-
rica de cefditoren se mantiene durante 6 h por encima de
1 ug/ml (50% del intervalo entre dosis) cuando se adminis-
tran 400 mg del antibiotico y de 0,5 ug/ml (50% del intervalo
entre dosis) con la dosis de 200 mg, el objetivo de un T > CMI
del 409% se alcanza para cepas de S. pneumoniae con CMI de
cefditoren de < 1 ug/ml y < 0,5 ug/ml, respectivamente
(fig. 1)19343% Segun la distribucion de las CMI de cefditoren
para S. pneumoniae del estudio ARISE, el 94% de las cepas es-
tarian dentro del margen terapéutico con la dosis de 200 mg
y el 99% con la de 400 mg'®?32, Con respecto a H. influen-
zae, como la CMI de cefditoren es < 0,03, el 100% de las ce-
pas se encuentran por debajo de los puntos de corte farma-
codinamicos antes sefialados'9323435,

El adecuado perfil FC/FD de cefditoren secundario a su gran
actividad intrinseca sobre S. pneumoniae y H. influenzae,
aumenta la probabilidad de conseguir la erradicacion bacte-
riana, primer objetivo en el tratamiento de las infecciones res-
piratorias por ser el que mejor se relaciona con el resultado
terapéutico, y la prevencion de resistencias, lo que le otorga
un potencial beneficio ecologico®-38, La erradicacion bacte-
riana debe ser el objetivo en el caso de la NAC, y la mayor re-
duccion posible de la carga bacteriana en la exacerbacion de
la EPOC, lo que conlleva la resolucion de la reagudizacion del
proceso, el alargamiento del espacio libre de sintomas, una
disminucion del dafio bronquial y de la variabilidad bacte-
riana, y un menor riesgo de aparicion y diseminacion de re-
sistencias®®*,

Experiencia clinica y tolerabilidad

Con cefditoren se han realizado siete estudios prospec-
tivos en infecciones respiratorias del tracto inferior, seis ale-
atorizados, comparativos y doble ciego, y uno no compa-
rativo, de los que cuatro se han llevado a cabo en la NAC
y tres en la exacerbacion de la EPOC, y en los que se han in-
cluido un total de 4.159 pacientes*-*. En la valoracion cli-
nica y microbioldgica no se observaron diferencias signifi-
cativas entre las distintas dosis de cefditoren ni con los
comparadores, tanto en la NAC como en la exacerbacion de
la EPOC.

En el analisis por patdgeno, con cefditoren tampoco se ha-
llaron diferencias significativas en la respuesta microbiologica
en S. pneumoniae (sensible a penicilina, con sensibilidad in-
termedia o resistente), H. influenzae y M. catarrhalis (inclui-
das las cepas productoras de betalactamasas). Destaca ade-
mas la alta tasa de respuesta: 90% para S. pneumoniae
(incluidas las cepas sensibles, con sensibilidad intermedia o re-
sistentes a la penicilina), y 85% para H. influenzae (incluidas
las cepas productoras de betalactamasas). En el caso particular
de S. pneumoniae con sensibilidad intermedia a penicilina la

e,
/s 0,25 0,5 1 N
0

Cepas (%) 82,7% 11,30 5,8%
(Estudio ARISE)

0,

o> CMI 50% 37% 250
(200 mg/12 h)

0,

o> CMI > 65% 550 449%
(400 mg/12 h)

Figura 1 | Porcentaje T>concentracion minima inhi-

bitoria (CMI) con 200 y 400 mg/12 h de cefditoren oral, en
relacion con la CMI de cepas de neumococo incluidos en
el estudio ARISE™27:3435

respuesta microbiologica fue del 92,3% (36/39), detectandose
los tres fracasos en el grupo de tratamiento con 200 mg; y en
el de S. pneumoniae resistente a penicilina del 94,4% (17/18).
Este estudio, salvando las limitaciones (diferencias de disefio
de los estudios incluidos, definiciones de NAC y exacerbacion
de EPOC, criterios de exclusion y prevalencia de resistencias
entre los sitios de estudio), ofrece un examen de la respuesta
microbiologica, que es el principal objetivo de la terapia an-
tibacteriana en las infecciones respiratorias del tracto in-
ferior®.

En referencia a la tolerabilidad, los efectos adversos halla-
dos en estos estudios son los siguientes: 24,4% para cefdito-
ren 200 mg, 26,7% para cefditoren 400 mg y 25,9% para los
antibioticos comparadores, siendo los digestivos los mas fre-
cuentes (14,2%, 19,5% y 16,9%, respectivamente)*>*°,

Terapia secuencial con cefditoren

La terapia secuencial, paso de la administracion intravenosa
de antibioticos a la via oral, permite reducir la estancia hos-
pitalaria, el riesgo de infeccion nosocomial y el gasto sanita-
rio, ademas de mejorar la calidad de vida del paciente. La te-
rapia secuencial ha demostrado ser segura y sin riesgo para
el paciente que alcanza la estabilidad clinica (tolerancia oral,
desaparicion de la fiebre, taquipnea, taquicardia y de las al-
teraciones hemodinamicas, mentales y en la saturacion de
oxigeno)®'-%3,

Para dar este paso es conveniente considerar los resulta-
dos microbiologicos, el espectro antimicrobiano del antibio-
tico oral que se va a usar, la gravedad de la infeccion y la exis-
tencia de bacteriemia®. Algunas sociedades cientificas
recomiendan una duracion minima del tratamiento intrave-
noso de 2-4 dias y solo dar el alta al paciente, procediendo a
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la terapia secuencial, 24 h después de alcanzar la estabilidad
clinica®.

Los antibidticos orales ideales para hacer la terapia se-
cuencial son los que tienen un espectro y actividad intrinseca
similares al intravenoso previo y una farmacocinética que per-
mita obtener un valor adecuado del parametro FC/FD pre-
dictor de curacion y erradicacion®®. Si la terapia intravenosa
inicial se ha mostrado eficaz, lo mejor es continuar con el
mismo antibidtico, aunque no siempre es posible. Con las
fluoroquinolonas orales (levofloxacino y moxifloxacino) la te-
rapia secuencial se realiza con facilidad, por la elevada bio-
disponibilidad de estos farmacos que hace bioequivalentes la
formulacion oral e intravenosa®. La presentacion oral de
amoxicilina-clavulanico es la sustitucion natural de la admi-
nistracion intravenosa, aunque para S. pneumoniae el T > CMI
solo supera el 40% con dosis de 875-125 mg/8 h y 2.000-
125 mg/12 h'3%8 Por su parte, cefditoren constituye la me-
jor sucesion a las cefalosporinas de 3.2 generacion intrave-
nosas (cefotaxima y ceftriaxona), por su similar espectro,
mayor actividad intrinseca y cumplimiento del T > CMI, cir-
cunstancia que no se logra con cefuroxima'31927:32.58,

Conclusiones

Cefditoren se considera un antibiético de primera eleccion
en el tratamiento empirico de las infecciones respiratorias,
para las que las posibilidades de garantia se reducian, hasta
ahora, a amoxicilina-clavulanico y las fluoroquinolonas, y
donde en los proximos afios no se espera la llegada de nuevos
farmacos. Su potencia antibacteriana in vitro, igual o superior
al resto de antibidticos orales, y la elevada probabilidad de erra-
dicacion basada en el cumplimiento del parametro T > CMI de
al menos el 40%, aseguran en Espafa la actividad frente al
100% de los H. influenzae, cerca del 100% de los neumococos
con CMI = 1 con dosis de 400 mg/12 h y al 94% de los neu-
mococos con CMI =< 0,5 cuando se administran 200 mg/12 h.
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