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Cefditoren pivoxilo:
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RESUMEN

Recientemente se ha aprobado en Espana cefditoren pivoxilo, una nueva cefalosporina oral de tercera generacién con importante actividad
sobre gran parte de los patégenos causantes de infecciones de vias respiratorias, de piel y tejidos blandos, entre ellos bacterias grampositi-
vas y gramnegativas, y que ademas es estable frente a la hidrélisis por muchas de las betalactamasas habituales. Teniendo en cuenta los da-
tos in vitro y la eficacia mostrada en los ensayos clinicos, parece ser una alternativa equivalente a la cefotaxima o la ceftriaxona, pero de ad-
ministracién oral, por su actividad intrinseca equiparable frente a Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pneumo-
niae, y cuyo lugar principal se sitia fundamentalmente en el 4mbito extrahospitalario. El objetivo de este trabajo es realizar una revision de
las principales caracteristicas de cefditoren pivoxilo (espectro de actividad, estructura, mecanismo de accién, farmacocinética, reacciones ad-
versas y eficacia clinica) con objeto de orientar su lugar en la terapéutica antimicrobiana.
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Cefditoren pivoxil: A new oral cephalosporin
for skin, soft tissue and respiratory tract infections

SUMMARY

Cefditoren pivoxil, a new-third generation cephalosporin antibiotic that has recently been granted approval in Spain, shows important ac-
tivity over a large part of the pathogens causing skin, soft tissue and respiratory tract infections, including Gram-negative and Gram-posi-
tive bacteria. Cefditoren has also been shown to be stable against hydrolysis by many common beta-lactamases. Data from in vitro studies
and clinical trials show this antibiotic as an oral formulation with an intrinsic activity against Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
and Streptococcus pneumoniae equivalent to that of other third-generation cephalosporins administered via parenteral, like cefotaxime or
ceftriaxone, thereby placing its maximal benefits mainly in the treatment of ambulatory infections. This paper reviews the main characteristics
of cefditoren pivoxil (spectrum of activity, chemical structure, mechanism of action, pharmacokinetics, adverse effects and clinical efficacy)
and attempts to find its place in current antibiotic therapeutics.
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INTRODUCCION

Las infecciones de vias respiratorias son unas de las
afecciones pulmonares mas frecuentes en la actualidad.
Algunos de los microorganismos capaces de producirlas
han evolucionado y han desarrollado mecanismos de resis-
tencia, que han requerido el desarrollo de farmacos que
superen la multirresistencia, relativa a la seleccién de co-
rresistencias en la misma especie y la coseleccion de resis-
tencias en distintas especies bacterianas (1, 2). Aquellos
antibidticos con gran actividad in vitro frente a los aisla-
mientos comunitarios prevalentes, asi como con una farma-
cocinética adecuada, presentan las caracteristicas idéneas
para alcanzar unos valores cercanos al 100% de los para-
metros farmacodindmicos que predicen la erradicacion
bacteriana de los aislamientos mds prevalentes en la infec-
cién respiratoria. Con ello, su utilizacién tendria un minimo
riesgo de seleccién de resistencias, y como valor afiadido
seria ideal un fAirmaco que contrarrestase las resistencias en
su origen, evitando su adquisicion in vivo durante el trata-
miento (1).

Dentro de este marco se ha desarrollado una nueva ce-
falosporina oral de tercera generacidn, el cefditoren pivo-
xilo, que posee una importante actividad sobre gran parte
de los patégenos causantes de las infecciones respiratorias
y de la piel y tejidos blandos, entre ellos bacterias grampo-
sitivas y gramnegativas, y que ademds es estable frente a la
hidrdlisis por muchas de las betalactamasas habituales (3-
5). El cefditoren ha surgido con unos objetivos especiales
y prioritarios: por un lado, mejorar la actividad de las ante-
riores cefalosporinas (cefprozilo, cefpodoxima, ceftibuteno,
cefixima...) frente a las cepas de Streptococcus pneumo-
niae con sensibilidad disminuida o resistencia a la peni-
cilina, y por otro ser una alternativa sélida al ofrecer una
cobertura suficiente frente a los patdgenos cldsicos impli-
cados en las infecciones de vias respiratorias, no sélo el
neumococo sino también Haemophilus influenzae y Mora-
xella catarrhalis.

Los valores de la concentracion minima inhibitoria
(CMI) recomendados para el cefditoren que permiten dis-
tinguir los microorganismos sensibles de los resistentes
son: sensible <0,5 mg/l y resistente >2 mg/l (o 1 mg/1 segiin
criterios recientes) (6). Los patégenos frente a los que cef-
ditoren es activo habitualmente son los aerobios gramposi-
tivos (estreptococos de los grupos C 'y G, Staphylococcus
aureus sensible a la meticilina, Streptococcus agalactiae,
S. pneumoniae, Streptococcus pyogenes), los aerobios gram-
negativos (H. influenzae, M. catarrhalis) y los anaerobios
(Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp.).

Esta cefalosporina fue desarrollada inicialmente en Ja-
pén y estuvo disponible ya en 1994, aunque la FDA no
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aprobd su uso hasta noviembre de 2001 (5). En Espaiia, la
fecha de su autorizacion fue marzo de 2004. En este traba-
jo pretendemos, dada su reciente incorporacién al mercado
espafiol, revisar las caracteristicas microbiolégicas de cef-
ditoren para los principales patégenos con objeto de deter-
minar su lugar en la terapéutica antimicrobiana.

BACTERIAS GRAMPOSITIVAS
Estreptococos

Los datos de dos estudios (7, 8) muestran que la activi-
dad del cefditoren (CMI,, 0,015 mg/l, n = 336 aislamientos;
CM190 0,03 mg/l, n = 153 aislamientos) frente a cepas sen-
sibles a la penicilina es similar a la de ampicilina, amoxi-
cilina-dcido clavulanico y cefotaxima, pero mucho mayor
que la de cefpodoxima (CMI,, 0,06 mg/1). Sin embargo, en
las cepas resistentes a la penicilina (n = 56 y 48) el cefdi-
toren fue dos veces mds activo que todos los agentes beta-
lactdmicos probados, incluyendo la amoxicilina con o sin
acido clavulanico (6, 9).

La experiencia de diversos autores expertos en este cam-
po, y especialmente de investigadores espafioles, demuestra
un gran incremento de la resistencia del neumococo a la
penicilina, una disminucién de la sensibilidad a las cefa-
losporinas de tercera generacién y un aumento de las cepas
resistentes a los macrdlidos. Los valores de CMI,, del cef-
ditoren frente al neumococo sensible y resistente a los ma-
crélidos fueron idénticos (1 mg/l), asi como entre 4 y >16
veces menores que los correspondientes a cefdinir, cefpro-
zilo, cefuroxima, cefpodoxima y cefixima, siendo la activi-
dad de esta ultima muy irrelevante (6). Por tanto, el cefdi-
toren es la cefalosporina oral mds activa y muestra una ex-
celente actividad in vitro frente al neumococo, incluyendo
las cepas con sensibilidad disminuida a la penicilina (aun-
que para éstas es menos activo) (6), y con una actividad in-
hibitoria y bactericida similar o ligeramente superior a la
de la cefotaxima como patrén de referencia. Ante aisla-
mientos resistentes a la penicilina, las CMI de la cefotaxi-
ma aun serian algo superiores que las del cefditoren en un
mayor nimero de cepas.

Los aislamientos de S. pyogenes procedentes de mues-
tras de Estados Unidos, Reino Unido y Jap6n también han
sido sensibles al cefditoren, con CMI,, <0,006-0,03 mg/l.
Ademds, el cefditoren muestra una actividad superior a la
de otras cefalosporinas probadas, incluyendo la ceftazidi-
ma (CMlI, 0,5 mg/l) y el cefaclor (CMI,, 0,2 mg/l). El cef-
ditoren tuvo buena actividad frente a S. pyogenes en 32
muestras procedentes de aspirados de senos nasales y 68 de
vias respiratorias bajas, en ambos casos con CM190 de 0,03
mg/l, demostrando una actividad antibacteriana superior a
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la de otras cefalosporinas (CMI,,, 0,06-1 mg/l) y la de amo-
xicilina-dcido clavuldnico (CMI,, 0,06 mg/1) (6).

Frente a 165 cepas de Streptococcus viridans el cefdi-
toren fue >8 veces mds activo que la cefixima y la ampici-
lina (CMI,, 1 mg/1 frente a >8 mg/l) y >32 veces mds activo
que el cefaclor. De hecho, la CMI, del cefditoren fue de
0,5 mg/l frente a 358 muestras clinicas de S. viridans obte-
nidas en Estados Unidos, cuatro veces inferior que la de la
penicilina y ocho menos que la de amoxicilina-dcido cla-
vuldnico y cefuroxima. Un estudio llevado a cabo en Es-
pafia (n = 120) describe que la CMI,, de cefditoren se en-
cuentra entre <0,03-0,12 mg/l y 1-8 mg/l para las cepas de
estreptococos del grupo viridans sensibles y resistentes a la
penicilina (10).

Estafilococos

Al igual que otras cefalosporinas, el cefditoren es inac-
tivo frente a cepas de S. aureus resistentes a la meticilina,
con una CMI,, >32 mg/l. Para S. aureus sensibles a la me-
ticilina la CMI,, estuvo entre 1 mg/l y 3,13 mg/l (11). En
muestras procedentes de aspirados frescos de senos nasales
y de vias respiratorias bajas las CMI,, del cefditoren para
S. aureus sensibles a la meticilina (0,5 mg/l) y resistentes a
ésta (8 mg/l) fueron entre 2 y 16 veces menores que las de
otras cefalosporinas, y entre 2 y 8 veces inferiores que las
de amoxicilina-acido clavulanico (6).

En aislamientos de Staphylococcus epidermidis sensi-
bles a la meticilina de Estados Unidos, el cefditoren y la
cefotaxima presentaron CMI,, de 0,5 mg/l'y 0,06 mg/l, res-
pectivamente (11). Los datos de un estudio llevado a cabo
en Jap6n muestran CMI,, de 3,13 mg/l para el cefditoren
frente a S. epidermidis sensibles a la meticilina (12); las ce-
pas resistentes a la meticilina no son inhibidas por el cefdi-
toren (CMI,,, >32 mg/l) (6).

BACTERIAS GRANMNEGATIVAS

En estudios llevados a cabo en Estados Unidos, Reino
Unido y Japdn, el cefditoren mostrd una excelente actividad
frente a H. influenzae (CMI,, 0,015-0,05 mg/l) (8, 12-14).
Desde un punto de vista terapéutico, H. influenzae plantea
un problema debido a la produccién de betalactamasas que
hidrolizan las penicilinas y confieren resistencia a las amino-
penicilinas. Al menos un 25% de las cepas de Haemophilus
son productoras de betalactamasas. A pesar de ello, la acti-
vidad del cefditoren no se redujo para H. influenzae betalac-
tamasa positivos, pero si para H. influenzae resistentes a la
ampicilina, con un incremento de la CMI,, de 0,03 mg/l a 2
mg/1 (8). El cefditoren, la ceftriaxona, la cefpodoxima, la ce-
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fixima y la cefotaxima presentan valores similares de CMI,,
para H. influenzae productor de betalactamasas.

Respecto a M. catarrhalis, agente productor de exacer-
baciones agudas de la bronquitis crénica, otitis media y si-
nusitis, asi como de neumonia adquirida en la comunidad,
el cefditoren presenta una CMIQO <0,025-0,06 mg/l (13,
14). En nuestro entorno, mas del 90% de los aislamientos
clinicos son productores de betalactamasas y resistentes a
la ampicilina. La actividad del cefditoren estuvo reducida
para M. catarrhalis betalactamasa positivas, con CMI, >1
mg/l (13, 14).

Haemophilus parainfluenzae también es sensible al
cefditoren, con CMI, y CMI, >0,008 y 0,015 mg/l, res-
pectivamente. Otras cefalosporinas probadas mostraron po-
ca actividad. La cefotaxima y la cefixima tuvieron una acti-
vidad similar al cefditoren (CMI,, <0,03 mg/l), pero el cef-
prozilo y el cefaclor mostraron una actividad pobre (CMI,,
8 mg/l). Ademas, el cefditoren demostré una mayor activi-
dad que la amoxicilina (CMI,, 2 mg/l) con o sin 4cido cla-
vuldnico (CMI >8 mg/l) (6).

Frente a enterobacterias aisladas de muestras de Esta-
dos Unidos, Reino Unido y Japdn, el cefditoren tuvo una
actividad variable. Para especies de Citrobacter, Entero-
bacter y Serratia los valores de CMI,, estuvieron entre 1y
>16 mg/l, siendo las cepas japonesas las mds sensibles.
Mostré buena actividad frente a Escherichia coli (CMlIy,
0,50-0,78 mg/l), Klebsiella spp. (CMl,, <0,025-1 mg/l) y
Proteus spp. (CML, 0,12-1 mg/l) (13, 15).

Pseudomonas aeruginosa no fue sensible al cefditoren
(CMI% >16->128 mg/l); de hecho, es una cefalosporina de
tercera generacién oral sin actividad frente a especies de
Pseudomonas (12), al igual que la cefotaxima y la ceftria-
xona, y a diferencia de la ceftazidima, que si es activa.

Un estudio en el Reino Unido ha puesto de manifiesto
que Neisseria meningitidis es sensible al cefditoren (CMI,,
0,015 mg/1), siendo menos activo que la cefixima (CMI90
<0,004 mg/l), pero mas que el cefaclor (CMI,, 0,5 mg/l),
la cefuroxima (CMlI,, 0,12 mg/1), la ceftazidima (CMI,, 0,06
mg/l) y amoxicilina-4cido clavuldnico (CMI, 0,12 mg/l)
(13). Ademas, en el mismo estudio el cefditoren mostrd
buena actividad frente a Neisseria gonorrhoeae sensible a
la penicilina (CMI,,, 0,008 mg/l) y resistente a €sta (CMI,,
0,12 mg/l), asi como frente a N. gonorrhoeae productor de
betalactamasas (CMI,,, 0,06 mg/1).

ANAEROBIOS

El cefditoren presenta una buena actividad frente a al-
gunas cepas de referencia de anaerobios grampositivos, in-
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Tabla 1. Actividad in vitro del cefditoren y otras cefalosporinas frente a los patégenos de las vias respiratorias.

CMI, (mg/1)
S. pneumoniae S. pyogenes H. influenzae H. parainfluenzae M. catarrhalis
Cefditoren 0,5 <0,03 <0,03 0,06 0,25
Cefadroxilo >64 <0,25 32 >64 4
Cefpodoxima 2 <0,12 <0,12 0,25 0,5
Cefuroxima 8 <0,12 2 4 2
Cefotaxima 1 <0,03 <0,03 0,12 0,5
Penicilina 2 <0,03 >8 >8 >8
Amoxicilina 2 <0,12 8 >32 8
Amoxicilina-acido clavulanico 2 <0,06 1 2 0,25
Eritromicina >16 >16 4 4 0,25
Claritromicina >256 16 8 8 0,12
Levofloxacino 1 1 <0,06 <0,06 <0,06

cluyendo Peptostreptococcus spp. y Clostridium spp. Las
respectivas CMI,, frente a Peptostreptococcus magnus,
Peptostreptococcus asaccharolyticus 'y Peptostreptococcus
prevotii son 1,56, 0,78 y 0,39 mg/l, y frente a Clostridium
perfringens y Clostridium difficile 1 y 64 mg/l, respectiva-
mente. La amoxicilina fue mds activa frente a ambas espe-
cies de Clostridium, con CMI90 de 0,12 mg/l para C. per-
fringens y 2 mg/l para C. difficile (6).

Frente a cepas de Bacteroides spp. la actividad fue va-
riable, con valores de CMI,, de 1,56 mg/l para Bacteroides
fragilis y Bacteroides vulgatus, y de 25 mg/l para Bacte-
roides ovatus y Bacteroides thetaiotaomicron (6). Cuando se
probd frente a B. fragilis en Jap6n y Reino Unido, las CMI,,
estuvieron entre 6,25 y 32 mg/l, respectivamente (13, 16).

El cefditoren no es activo frente a los microorganismos
intracelulares causantes de infecciones de vias respiratorias,
como Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneu-
moniae 'y especies de Legionella. Los enterococos también
son resistentes (5, 17).

La Tabla 1 resume la actividad in vitro del cefditoren y
de otros antibidticos probados frente a cepas clinicas de
S. pneumoniae (incluidas cepas con resistencia variable a
la penicilina), S. pyogenes, H. influenzae (incluidas cepas
productoras de betalactamasas) y M. catarrhalis (incluidas
cepas productoras de betalactamasas) procedentes de adul-
tos con infecciones de vias respiratorias de Espafia, Portu-
gal, Italia y Grecia recogidas en 2000 y 2001 (resultados
del proyecto ARISE — Antibiotic Resistance Isolates in
Southern Europe) (18).

En resumen, estarfamos ante un equivalente a la cefo-
taxima y la ceftriaxona, pero de administracién oral, equi-
parable por su actividad intrinseca frente a H. influenzae,
M. catarrhalis y S. pneumoniae.

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION

Al igual que otras cefalosporinas, el cefditoren posee el
ntcleo betalactdmico del anillo 7-cefalosporanico (Fig. 1),
lo que explica su mecanismo de accién comin a otros far-
macos de su misma familia. Sin embargo, lo realmente im-
portante y distintivo son los otros tres radicales o grupos
moleculares anexos, que le proporcionan unas caracteristi-
cas muy particulares desde el punto de vista farmacociné-
tico y de su actividad farmacolégica. Los grupos incorpo-
rados a sus extremos, el grupo aminotiazolil y el grupo me-
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Figura 1. Estructura de cefditoren.
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tiltiazol, le confieren y explican el espectro de su actividad,
ampliado sobre microorganismos grampositivos y gram-
negativos, respectivamente (3, 5, 19, 20). El grupo pivoxil,
que también da nombre al fairmaco, permite mejorar la bio-
disponibilidad de la molécula y favorece una apropiada
absorcién oral, permitiéndole actuar con ese espectro am-
pliado de actividad que le proporcionan los otros grupos
(3, 4, 19).

El cefditoren se une con gran afinidad a las proteinas fi-
jadoras de penicilina (PBP), un grupo de enzimas que ca-
talizan la biosintesis de la pared celular. Al unirse a las
PBP las inactiva, inhibiendo la sintesis de la pared de las
células bacterianas, lo que conduce a la lisis y la muerte de
las bacterias sensibles (3, 4, 6, 17).

ASPECTOS DE RESISTENCIA

La produccién de betalactamasas es el mecanismo mas
comun de resistencia bacteriana a los betalactdmicos. Estas
enzimas pueden estar condicionadas por pldsmidos o por
cromosomas, € inactivan muchos antibiéticos al hidrolizar
el enlace amida del anillo betalactdmico. Sin embargo, el
cefditoren es estable frente a la hidrélisis provocada por
muchas de las betalactamasas habituales plasmidicas (3,
4), siendo su estabilidad similar a la de la cefixima y la cef-
tazidima (17).

Por parte de las bacterias grampositivas, la modifica-
cién de las PBP suele ser el mecanismo de resistencia a los
antibacterianos betalactdmicos, como ocurre con S. pneu-
moniae resistente a la penicilina y S. aureus resistente a la
meticilina. El cefditoren posee una actividad relativamente
satisfactoria frente a S. pneumoniae resistente a la penicili-
na (3), mostrando valores de CIL (concentracion requerida
para inhibir la actividad enzimadtica en un 50% o para re-
ducir la unién de un agonista al 50%) similares a los de la
amoxicilina y la cefuroxima (6).

INDICACIONES Y POSOLOGIA

En varios paises, entre los que se incluye Espafia, las
indicaciones con que ha sido comercializado, después de
estrictos controles de calidad metodoldgica, son bdsica-
mente: faringoamigdalitis aguda, sinusitis maxilar aguda,
exacerbacion aguda de la bronquitis cronica, neumonia de
adquisicion en la comunidad leve a moderada e infecciones
no complicadas de piel y tejidos blandos, tales como celu-
litis, heridas infectadas, abscesos, foliculitis, impétigo y fo-
runculosis. En algunos paises, pero no en Europa ni en Es-
tados Unidos, su uso también estd aprobado para infeccio-
nes de vias urinarias (19) (indicacién si aprobada para el
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resto de las cefalosporinas orales de tercera generacién dis-
ponibles en Espaia).

La posologia recomendada (3, 5, 17) para las mencio-
nadas indicaciones es: exacerbacién de bronquitis crdnica,
200 mg o 400 mg/12 h (H. influenzae, S. pneumoniae y M.
catarrhalis) durante 5 o 10 dias; neumonia adquirida en la
comunidad, 200 mg/12 h durante 14 dias para la leve y 400
mg/12 h durante 14 dias para la moderada; sinusitis maxi-
lar aguda, 200 mg/12 h durante 10 dias; faringoamigdalitis
aguda, 200 mg/12 h durante 7 a 10 dias; e infecciones no
complicadas de piel y tejidos blandos, 200 mg/12 h duran-
te 10 dias.

FARMACOCINETICA
Absorcion y distribucion

El cefditoren pivoxilo es en realidad un profirmaco que
tras su administracion oral es hidrolizado por esterasas del
tracto gastrointestinal, a través del cual se absorbe el pro-
ducto activo (4, 19-21). La biodisponibilidad absoluta es
baja, pero suficiente, aproximadamente de un 15% a 20%.
La ingestion de alimentos, especialmente con contenido gra-
s0, potencia su absorcion y practicamente duplica la biodis-
ponibilidad (4, 5, 17, 19).

Tras la administraciéon de dosis Unicas o multiples de
400 mg de cefditoren pivoxilo, el tiempo medio durante el
cual las concentraciones plasmadticas fueron >2 mg/l o >1
mg/1 fue de alrededor de 3,5 a 4,1 horas y 5,3 a 6,7 horas,
respectivamente (3). Las concentraciones plasméticas me-
dias maximas alcanzadas, entre 2 y 4 mg/l, se encuentran en
un orden de magnitud varias veces superior al valor de las
CMI,, y CMI, para los principales microorganismos pato-
genos que pueden ser tratados con esta cefalosporina (19).

Con dosis tnicas de 100, 200, 300 y 400 mg de cefdi-
toren pivoxilo se alcanzaron Cmax respectivas de 1,4, 2,5
a3,3,6 y4,4a4,6 mg/l(17). Después de dosis unicas o re-
petidas de 100 a 300 mg las concentraciones en plasma dis-
minuyeron a menos de 1 mg/l a las 6 horas y eran indetec-
tables a las 12 horas (17).

Al igual que el resto de las cefalosporinas, el cefditoren
se distribuye tanto en el compartimiento vascular como en
el intersticial, donde ocurren la mayoria de las infecciones.
La penetracion hasta el lugar de accién es suficiente para
obtener una accién bactericida sobre los microorganismos
sensibles (19). Se distribuye ampliamente y penetra en la
mucosa bronquial, en el fluido de revestimiento epitelial, el
fluido de las ampollas cutdneas y el tejido amigdalino; la
penetracion en los eritrocitos es insignificante (3, 4).
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Tabla 2. Caracteristicas farmacocinéticas del cefditoren y otras cefalosporinas (3, 4, 6, 8).

Parametro Cefditoren Cefuroxima-axetilo Cefixima Ceftibuteno Cefpodoxima proxetilo
Coix 2,6 mg/l (200 mg) 4-6 mg/l 250 mg)  3-3,3 mg/l 200 mg) 10 mg/l (200 mg)  1-1,2 mg/l (100 mg)
4,1 mg/l (400 mg) 5-8 mg/1 (500 mg) 4.8 mg/l (400 mg) 17 mg/l (400 mg) 2,2-2,5 mg/l (200 mg)
(N 2,5h 2-3,6h 2-6h 2-3h 2-3h
AUC 792 ug-h/ml 200 mg) 19,9 pg.h/ml (500 mg) ND 76 pug-h/ml ND
14,58 ug-h/ml (400 mg)
Unién a proteinas
plasmaticas 88% 50% 50%-65% 62%-64% 40%
vd 931 501 0,6-1,1 I/kg 0,21 I/kg 30-351
t,, eliminacién 1-1,5h 1,L1-19h 3-4h 1,5-4h 2-3h
Cl 4,1-5,6 I/h 27 1/h ND ND 9,9 1/h
Biodisponibilidad 15%-20% 37%-52% 40%-50% 80% 41%-64%

ND: no disponible.

Metabolismo y eliminacién

El metabolismo del cefditoren pivoxilo ocurre amplia-
mente en el intestino, donde es hidrolizado a cefditoren (3,
17). Los metabolitos producidos que han sido identificados
no han mostrado actividad antimicrobiana (17). La frac-
cién no absorbida, que es cercana al 80%, se elimina con
las heces, donde aparece en forma de metabolitos la mayor
parte del cefditoren administrado. El metabolismo hepati-
co es escaso y la eliminacion se produce fundamentalmen-
te por via renal como farmaco inalterado (4, 5).

Tras la administracién de dosis miultiples de cefditoren
pivoxilo, mas del 70% del pivalato se absorbe y posterior-
mente se elimina a través del rifién como pivaloil-carniti-
na, lo que puede causar una disminucién transitoria de las
concentraciones plasmaticas de carnitina (3, 4, 19); sin em-
bargo, los estudios clinicos concluyen que este hecho no
tiene implicacién clinica.

En la Tabla 2 se resumen los principales pardmetros
farmacocinéticos del cefditoren, del resto de las cefalospo-
rinas orales de tercera generacion comercializadas en Es-
pafia y de la cefuroxima axetilo, puesto que es uno de los
antibidticos con que se ha comparado en los ensayos clini-
cos (4, 17).

Situaciones especiales

Influencia de la edad
y el sexo en la farmacocinética

Tanto la edad como el sexo han tenido efectos estadis-
ticamente significativos en la farmacocinética del cefdito-

ren. Comparando voluntarios entre 25 y 40 afios con pa-
cientes de 65 afios 0 mds que habian recibido un régimen
de 400 mg/12 h de cefditoren durante siete dias, los de
edad >65 afios mostraron una C___y un AUC un 26% y un
33% mayores, respectivamente, y un t,,, un 16% mas lar-
go. Esto se debid a que los pacientes de edad avanzada
tenian un aclaramiento de creatinina un 24% menor que los
pacientes mas jévenes (6).

En comparacién con los hombres, las mujeres alcanza-
ronuna C___un 14% mayor y un AUC un 16% mayor. El
aclaramiento renal medio en las mujeres fue un 13% infe-
rior que en los hombres (4, 19). No obstante, la influencia
de estas variaciones no se considera clinicamente relevan-
te, por lo que tales situaciones no requieren ningln ajuste
de dosis (3, 4).

En individuos con insuficiencia hepdtica leve o mode-
rada (Child-Pugh A o B) no es necesario ajustar la dosis
(4). En estudios en animales las concentraciones plasmati-
cas de cefditoren fueron mayores y mas prolongadas en si-
tuaciones de disfuncién hepatica grave (17). Por ello, y de-
bido a la ausencia de datos suficientes, se desaconseja su
administracion en pacientes con insuficiencia hepética gra-
ve o avanzada (3, 4, 17).

La alteracién leve o moderada de la funcidn renal no re-
quiere ajuste de dosis (19). En pacientes con Cl, entre 30
y 50 ml/min no debe superarse la dosis de 200 mg/12 h, y
si el aclaramiento es inferior a 30 ml/min no deberfan su-
perarse los 200 mg diarios (4, 17).

En los nifios no se ha establecido la eficacia ni la segu-
ridad. Las dosis orales utilizadas en los ensayos clinicos en
poblacién pedidtrica estuvieron comprendidas entre 3 y 6
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mg/kg cada 8 horas durante dos semanas. Los nifios de es-
te estudio (17) tenfan entre 7 meses y 16 afios, y fueron tra-
tados por infecciones diversas, incluyendo otitis media, in-
fecciones de vias respiratorias altas y bajas, urinarias y de
la piel y tejidos blandos.

Interacciones

Respecto a las interacciones medicamentosas en el hi-
gado, el cefditoren no inhibe el metabolismo ejercido por
las principales isoformas del citocromo CYP450 (19). Pue-
den producirse interacciones con los antidcidos y el hidré-
xido de aluminio o magnesio, por el hecho de limitar la ab-
sorcion de cefditoren, aunque es poco probable que estas
variaciones afecten a la eficacia clinica (19, 22). Los far-
macos que aumentan el pH géstrico, como los inhibidores
de la bomba de protones, también pueden reducir su ab-
sorcion y, por tanto, no se recomienda su administracién
conjunta (3). Lo mismo ocurre con los fairmacos antisecre-
tores gastricos (famotidina o cimetidina), pero en este caso
las reducciones de C__y AUC son ain mayores y tampo-
co se recomienda administrarlos conjuntamente, debiéndo-
se espaciar al menos dos horas la toma de ambos (5, 19).

La administracién concomitante con probenecida pro-
voca un incremento del 49% en la C, e de un 122% en el
AUC y de un 53% en la vida media, disminuyendo la ex-
crecion renal del cefditoren en un 41% (19).

Las dosis multiples de cefditoren no alteran la farma-
cocinética del etinilestradiol, por lo que puede administrar-
se conjuntamente con anticonceptivos orales que lo con-
tengan.

En la Tabla 3 se resumen las principales interacciones
del cefditoren junto con los mecanismos que las producen,
el efecto que pueden llegar a tener y su gravedad.

Tabla 3. Interacciones del cefditoren.
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REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad del cefditoren ha sido evaluado
en varios ensayos. En general, alrededor del 24% de los pa-
cientes experimentaron al menos un acontecimiento adver-
so, siendo el mas frecuente la diarrea, que afecté a mas del
10% (5). La cefalea, las nauseas, el dolor abdominal, la dis-
pepsia y la candidiasis vaginal también fueron efectos ad-
versos que afectaron al 1% a 10% de los pacientes (3). La
Tabla 4 recoge los efectos adversos descritos para cefdito-
ren junto con su frecuencia de aparicién (4, 6, 17).

Ademais de las reacciones adversas sefialadas, en el pe-
riodo poscomercializacién se han descrito casos de artral-
gia, fallo renal agudo y neumonia intersticial y eosinofili-
ca (17). Los acontecimientos adversos en los pacientes tra-
tados con cefditoren ocurrieron con una incidencia similar
a los referidos con otras cefalosporinas o con claritromici-
na, amoxicilina-acido clavuldnico y fenoximetilpenicilina.
La unica diferencia significativa en lo que respecta a la in-
cidencia global se observo entre cefditoren (200 mg/12 h
durante 10 dias) y claritromicina (500 mg/12 h durante 10
dias): 26% frente a 36% (p <0.05). Ademas, se registraron
menos nduseas en los pacientes tratados con cefditoren que
con cefuroxima axetilo (1% frente a 7%; p = 0.006), pero
hubo mds casos de diarrea en los tratados con cefditoren
(400 mg/12 h) que en los que recibieron cefradoxilo, clari-
tromicina o cefpodoxima proxetilo (3).

Respecto a los datos de seguridad poscomercializacion,
se dispone de los comunicados en Japon, pais donde des-
pués de utilizarlo en mas de 50 millones de pacientes ex-
puestos desde 1994 la incidencia de acontecimientos ad-
versos notificada es del 0,0007%, habiéndose descrito he-
maturias (2,9% a 3,2%), leucocituria (2,3% a 2,5%),
descenso del hematdcrito (1,7% a 2,2%) e incremento de la
glucosa (1,6%) (17). Destaca la ausencia de efectos adver-
sos sobre la coagulacién y la hematopoyesis.

Farmaco Mecanismo

Hidréxido de aluminio

{ absorcién de cefditoren

Cimetidina Desconocido
Aminoacetato de dihidroxialuminio 1 absorcién de cefditoren
Famotidina Desconocido
Magaldrato { absorcién de cefditoren

Carbonato magnésico
Hidréxido de magnesio
Oxido de magnesio
Trisilicato de magnesio
Nizatidina
Probenecida

Ranitidina

1 absorcién de cefditoren
4 absorcién de cefditoren
{1 absorcién de cefditoren
{ absorcién de cefditoren
Desconocido

1 aclaramiento de cefditoren

Desconocido

Efecto Gravedad
d efectividad de cefditoren Moderada
1 concentraciones séricas de cefditoren Moderada
{ efectividad de cefditoren Moderada
4 concentraciones séricas de cefditoren Moderada
d efectividad de cefditoren Moderada
{ efectividad de cefditoren Moderada
1 efectividad de cefditoren Moderada
d efectividad de cefditoren Moderada
d efectividad de cefditoren Moderada
1 concentraciones séricas de cefditoren Moderada
T concentraciones séricas y Moderada
T biodisponibilidad de cefditoren

4 concentraciones séricas de cefditoren Moderada
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Tabla 4. Efectos adversos del cefditoren.

REV ESP QUIMIOTERAP

Muy frecuentes

Frecuentes Poco frecuentes

Raras

Sistema organico (>10%) >1% a <10%) (>0,1% a <1%) (>0,01% a <0,1%)
Infecciones Infeccion flingica
Trastornos en sangre y Anemia hemolitica, linfadenopatia
sistema linfatico
Trastornos del metabolismo y Anorexia Deshidratacién
de la nutricion
Desérdenes psiquidtricos Demencia, despersonalizacion, debilidad
emocional, euforia, alucinaciones, altera-
ciones del pensamiento, incremento de la
libido
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Nerviosismo, mareos, Amnesia, descoordinacion, hipertonia,
insomnio, somnolencia, meningitis, tremor
trastornos del suefio
Trastornos oculares Fotosensibilidad, ambiplopfa, trastornos
oculares, dolor ocular, blefaritis
Trastornos del oido y del laberinto Tinnitus
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular, fallo cardiaco, sin-
cope, taquicardia, extrasistole ventricular
Trastornos vasculares Hipotensién postural
Trastornos respiratorios, Faringitis, rinitis, Asma
tordcicos y mediastinicos sinusitis
Trastornos Diarrea Nauseas, Estrefiimiento, Estomatitis, dlceras bucales, colitis he-
gastrointestinales dolor abdominal, flatulencia, vémitos, morragica, colitis ulcerosa, hemorragia
dispepsia candidiasis oral, gastrointestinal, glositis, hipo, decolo-
eructos, sequedad de racion de la lengua, diarrea asociada a
boca, dispepsia C. difficile
Trastornos hepatobiliares Alteracion de la
funcién hepatica
Trastornos de la piel y Erupcidn, prurito, Acné, alopecia, eccema, dermatitis ex-
del tejido subcutaneo urticaria foliativa, herpes simple
Trastornos musculoesqueléticos, Mialgia
del tejido conectivo y del hueso
Trastornos renales y urinarios Disuria, dolor en la cavidad renal, nefri-
tis, nicturia, poliuria, incontinencia, in-
feccion urinaria
Trastornos del aparato Candidiasis Vaginitis, leucorrea Mastalgia, trastornos menstruales, me-
reproductor y de la mama vaginal trorragia, disfuncion eréctil

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién

Hallazgos de laboratorio

Fiebre, astenia, dolor,
sudoracion

Leucocitopenia,
trombocitosis,
elevacion de ALT

Olor corporal, escalofrios

Prolongacién del tiempo de coagula-
cién, hiperglucemia, hipocalemia, bili-
rrubinemia, elevacion de AST, elevacion
de la fosfatasa alcalina, albuminuria, eo-
sinofilia, trombocitopenia, disminucion
del tiempo de tromboplastina, alteracion
plaquetaria, elevacion de LDH, hipopro-
teinemia y elevacion de creatinina
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Teratogenia y efectos en el embarazo

Se desconoce si el cefditoren atraviesa la barrera pla-
centaria. No existen estudios controlados en mujeres ges-
tantes. En conejos tratados con 90 mg/kg/dia (aproximada-
mente cuatro veces la dosis de 200 mg/12 h en humanos)
se produjo toxicidad materna grave que resultd en toxici-
dad fetal y abortos. Sin embargo, en ratas tratadas con 1000
mg/kg/dia (aproximadamente 24 veces la dosis de 200 mg/
12 h en humanos) no causé efectos teratdgenos. Se en-
cuentra clasificado dentro de la categoria B de riesgo fetal
segtin la FDA (17, 23). Como ocurre con las penicilinas,
las cefalosporinas presentan un alto grado de seguridad de
uso en las embarazadas (23).

Contraindicaciones

En el caso concreto del cefditoren destaca su contrain-
dicacién ante una deficiencia de carnitina o si hay altera-
ciones en el metabolismo que puedan causar deficiencia de
ésta (3, 4, 17). En pacientes que recibieron tratamiento con
dosis de 200 mg o 400 mg/12 h durante 10 o 14 dias, las
concentraciones plasmaticas medias de carnitina disminu-
yeron un 39% y un 61%, respectivamente, normalizdndose
a los 7 a 10 dias de finalizado el tratamiento (3, 4).

Precauciones

Ademds de las usuales para el resto de las cefalosporinas,
se aconseja precaucion en los tratamientos prolongados,
puesto que los compuestos que contienen pivalato pueden
causar deficiencia de carnitina, en caso de diarrea grave o
sanguinolenta durante el tratamiento y en individuos con
historial de molestias gastrointestinales, en particular coli-
tis. Su uso prolongado puede dar lugar a un sobrecreci-
miento de microorganismos no sensibles, como enteroco-
cos 'y Candida spp. (17).

Eficacia terapéutica

La eficacia del cefditoren pivoxilo por via oral se ha
evaluado en numerosos ensayos multicéntricos aleatoriza-
dos (24-27). El criterio primario de valoracién en los estu-
dios realizados en Estados Unidos fue la curacién clinica
en la visita de evaluacién de la eficacia (4 a 14 dias después
del tratamiento). En los estudios europeos, el criterio pri-
mario de valoracién fue la curacién clinica en la visita de
fin de tratamiento en la poblacién por intencién de tratar
“modificada” (se evalud a todos los pacientes con diagnds-
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tico confirmado de exacerbacidn de bronquitis crénica que
recibieron al menos una dosis de uno de los tratamientos).

Exacerbacion aguda
de bronquitis crénica

En tres ensayos multicéntricos, aleatorizados y doble
ciego se compar6 cefditoren pivoxilo con cefuroxima axe-
tilo (250 mg/12 h) o claritromicina (500 mg/12 h) durante
10 dias. En los estudios americanos el cefditoren pivoxilo
se administré a dosis de 200 mg o 400 mg/12 h durante 10
dias, mientras que en el estudio europeo se administraron
200 mg/12 h durante 5 dias. Los patégenos aislados con
mds frecuencia en las muestras de esputo fueron H. in-
fluenzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae
y S. aureus (24).

En los tres ensayos el cefditoren pivoxilo mostr6 buena
eficacia clinica y bacterioldgica (24, 28, 29). En los estudios
americanos se obtuvieron porcentajes de curacién clinica
entre el 78,1% y el 86,2% con cefditoren pivoxilo, mientras
que los porcentajes de erradicacidon bacteriana fueron del
70,3% al 77,3%, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas frente a los correspondientes a la cefuroxima axetilo
y la claritromicina. Estos porcentajes tampoco mostraron
diferencias significativas con la cefuroxima axetilo cuando
el tratamiento con cefditoren pivoxilo fue de 5 dias (3). En
la Tabla 5 se recogen las caracteristicas y los resultados mas
destacables del ensayo de Henry y cols. (24).

Neumonia adquirida en la comunidad

El cefditoren pivoxilo se evalud en dos ensayos aleato-
rizados en pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad leve a moderada (25, 26). Se compararon regimenes
de 14 dias de cefditoren pivoxilo (200 o 400 mg/12 h) fren-
te a amoxicilina-dcido clavuldnico (875/125 mg/12 h) o
cefpodoxima proxetilo (200 mg/12 h). Los microorganis-
mos patégenos aislados con mds frecuencia fueron H. in-
fluenzae, H. parainfluenzae, S. pneumoniae, S. aureus y
M. catarrhalis.

El cefditoren pivoxilo fue un tratamiento eficaz para
los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad y
produjo porcentajes de curacién clinica a los 7-14 dias del
86,5% al 85,7%, estadisticamente equivalentes a los obser-
vados con regimenes de 14 dias con amoxicilina-dcido cla-
vuldnico o cefpodoxima proxetilo. La eficacia de las dos
posologias de cefditoren pivoxilo también fue estadistica-
mente equivalente. Los porcentajes globales de erradicacién
bacteriana a los 7-14 dfas de tratamiento en los pacientes tra-
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Tabla 5. Caracteristicas y resultados mas destacables del ensayo de Henry y cols. (24).

Tratamiento

Resultado

Trat. 1 Trat. 2 Trat. 3 Variables Trat. 1 Trat.2 Trat. 3 p Reacciones adversas
Cefditoren Cefditoren = Cefuroxima Curacién clinica visita postrat. 89% 89%  90% NoES Trat. 1: 19%
200 mg/12h 400 mg/12 h axetilo Curacién clinica visita seguimiento ~ 82% 8%  79% No ES Trat.2:24% } No ES
10 dias 10 dias 250 mg/12 h  Erradicacién microbioldgica Trat. 3: 23%
n=182 n=177 10 dias visita seguimiento: Nduseas:
n=178 Global 73% 77%  72% No ES Trat. 1: 1%}p=0.006
H. influenzae 74%  73%  78% NoES Trat. 3: 7%
H. parainfluenzae 1%  79%  65% NoES
M. catarrhalis 78% 81%  79% NoES
S. aureus 62% 88% 80% No ES
S. pneumoniae 76% 73%  83% NoES
S. pyogenes 100% 100% - No ES
ES: estadisticamente significativo.
Tabla 6. Caracteristicas y resultados mas destacables del ensayo de Van Zyl y cols. (25).
Tratamiento Resultado
Trat. 1 Trat. 2 Trat. 3 Variables Trat. 1  Trat.2 Trat. 3 p Reacciones adversas
Cefditoren Cefditoren Cefpodoxima Curacidn clinica global 90,5% 89, 7% 92,2% No ES Diarrea (trat. 2/3)
200 mg/12h 400 mg/12h 200 mg/12h  Curacién clinica visita postrat.  88,4%  87,2% 90,4% NoES p=0.037
14 dias 14 dias 14 dias Erradicacién microbiolégica Nauseas (trat. 1/2)
n=292 n =280 n=279 visita postrat.: p =0.035
Global 88,7% 89.9% 95,7% Trat.1/3 Cefalea
p=0.03
S. pneumoniae 93,8% 95,7% 95,6% NoES
H. influenzae 90.2% 97.7% 97,4% No ES
M. catarrhalis 66,7% 81,8% 100% No ES
Erradicacién microbiolégica
visita seguimiento:
Global 80% 85,7% 91,7% Trat. 1/3
p = 0.005
S. pneumoniae 87.8% 89,4% 95,7% No ES
H. influenzae 79,6% 93% 90% No ES
M. catarrhalis 50% 81,8% 100% No ES

ES: estadisticamente significativo.

tados con cefditoren pivoxilo (77,3% a 85,7%) fueron simi-
lares a los observados con amoxicilina-acido clavuléanico,
aunque en el ensayo de Van Zyl y cols. (25) el porcentaje
de erradicacién bacteriana en los pacientes que recibieron
cefditoren pivoxilo (200 mg/12 h) fue significativamente
inferior al observado en los tratados con cefpodoxima pro-
xetilo; no obstante, se demostré equivalencia entre el cefdi-
toren pivoxilo (400 mg/12 h) y la cefpodoxima proxetilo.
No hubo diferencias significativas entre los grupos, en nin-
guno de los ensayos, en lo que respecta a los porcentajes de
erradicacion segiin el agente patégeno (3) (Tablas 6y 7).

Sinusitis maxilar aguda

Se ha evaluado cefditoren pivoxilo en la sinusitis ma-
xilar aguda. Los patégenos aislados con mds frecuencia
fueron S. aureus, S. pneumoniae y H. influenzae. El cefdi-
toren pivoxilo administrado a dosis de 200 o 400 mg/12 h
durante 10 dias demostr6 una eficacia similar a la de las
pautas de dos veces al dia de amoxicilina-dcido clavulani-
co (875/125 mg) o cefuroxima axetilo (250 mg) durante
10 dias. Los porcentajes de curacién clinica no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los gru-

pos (3).
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Tabla 7. Caracteristicas y resultados mas destacables del ensayo de Fogarty y cols. (26).

Tratamiento Resultado
Trat. 1 Trat. 2 Trat. 3 Variables Trat. 1 Trat.2  Trat. 3 P Reacciones adversas
Cefditoren Cefditoren Amoxicilina- Curacién clinica visita postrat.  88%  89,.9% 90,3% No ES En general:
200 mg/12h 400 mg/12h  4cido-clav.  Curacion clinica visita seg. 86,5% 86,8% 87,8% NoES Trat. 1: 38%
14 dias 14 dias 875/125 Curacién microbioldgica 81,9% 84,5% 80% No ES Trat. 2: 35% } No ES
n =266 n =269 mg/12 h visita postratamiento Trat. 3: 39%
n =267 Curacién microbioldgica 73,1% 759%  75,6% NoES Trat. 1:
visita seguimiento Diarrea: 14%
Erradicacién microbioldgica Nduseas: 6%
visita postratamiento Cefalea: 5%
Global 84% 88,6% 82,60 NoES Moniliasis vag.: 5%
H. parainfluenzae 844% 844% 74,5% NoES Alteraciones funcién
productor penicilinasa 100% 66,7% 71,4% No ES hepatica: 1%
H. influenzae 80,6% 88,6% 88% No ES Trat. 2:
productor penicilinasa 80%  81,3% 33,3% NoES Diarrea: 21%
S. pneumoniae 95% 96,2% 89,5% NoES Alteraciones funcién
sensible penicilina 91,7% 952% 85,7% No ES hepética: 0%
intermedio 100%  100% 100% No ES Trat. 3:
resistente penicilina 100%  100% 100% No ES Diarrea: 21%
M. catarrhalis 50% 85,7% 100% No ES Nauseas: 5%
productor penicilinasa 50% 80% 100% No ES Moniliasis vag.: 9%
S. pyogenes 100%  100% - No ES Alteraciones funcién
S. aureus 62,5% 100% 75%  No ES hepatica: 2%
K. pneumoniae 100% 66,7% 100% No ES ES:
Diarrea: trat. 1/2
y trat. 1/3

ES: estadisticamente significativo.

Faringoamigdalitis aguda

El cefditoren a dosis de 200 mg/12 h durante 5 o 10
dias fue evaluado en Estados Unidos en pacientes con in-
feccién por S. pyogenes y en Europea en enfermos con
faringoamigdalitis, independientemente del microorganis-
mo causal. El cefditoren mostré buena eficacia clinica y
produjo porcentajes elevados de curacién microbiolégica
(>85%), similares a los observados con tratamientos de 10
dias con fenoximetilpenicilina (250 mg/6 h o 400 mg/8 h);
sin embargo, el porcentaje de curacién microbiolégica con
el tratamiento de 10 dias con cefditoren fue significativa-
mente mayor que con fenoximetilpenicilina a dosis de 250
mg/6 h (90,4% fente a 82,7%; p <0.05) (3).

Infecciones no complicadas
de piel y tejidos blandos

Se realiz6 un ensayo multicéntrico, doble ciego, en pa-
cientes con infecciones no complicadas, leves o modera-

Dolor de cabeza: trat.
172 (5% vs. 1%)

Alteraciones funcién
hepética 1%: trat. 1/3

das, de piel y tejidos blandos (celulitis, heridas infectadas,
quistes subcutdneos infectados) (27), en el cual se comparé
el cefditoren pivoxilo (200 o 400 mg/12 h durante 10 dias)
con la cefuroxima axetilo (250 mg/12 h durante 10 dfas) y
el cefradoxilo (500 mg/12 h durante 10 dias). Los patoge-
nos que se aislaron con mayor frecuencia fueron S. aureus,
especies de Peptostreptococcus, S. pyogenes'y Enterococcus
faecalis. Los porcentajes de curacién clinica obtenidos con
cefditoren pivoxilo (81,5% a 85,3%) fueron similares a los
observados con cefuroxima axetilo (250 mg) y cefradoxilo;
los porcentajes correspondientes a erradicacién bacteriol6-
gica fueron del 80,9% a 87,4%, el 88,6% y el 76,6%, res-
pectivamente. El porcentaje de erradicacion con cefditoren
pivoxilo a dosis de 200 mg/12 h fue significativamente ma-
yor que el observado con cefradoxilo, pero significativamen-
te menor que el observado con cefuroxima axetilo; no hu-
bo otras diferencias estadisticamente significativas entre
los tratamientos (Tabla 8).
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Tabla 8. Caracteristicas y resultados mas destacables del ensayo de Bucko y cols. (27).

Tratamiento

Resultado

Trat. 1 Trat. 2 Trat. 3 Variables Trat. 1 Trat. 2 Trat. 3 p Reacciones adversas
Estudio 1 Curacién clinica visita postrat. Diarrea:
Cefditoren Cefditoren  Cefuroxima Estudio 1 89% 89% 90% No ES 14% cefditoren 200
200 mg/12h 400 mg/12 h axetilo Estudio 2 89%  88% 90% No ES 19% cefditoren 400
10 dias 10dfas 250 mg/12 h Curacién clinica visita seg. 7% cefuroxima
n =291 n=283 10 dias Estudio 1: 8% cefradoxilo
n =283 Infeccién herida 91%  89% 88% No ES p <0.05 cefd. 200/cefd. 400
Estudio 2 Abceso simple 91%  83% 90% No ES p <0.001 cefd. 200/cefurox.
Cefditoren Cefditoren  Cefradoxilo Estudio 2: p <0.001 cefd. 200/cefradox.
200 mg/12h 400 mg/12h 500 mg/12 h Infeccién herida 94%  82% 90% No ES Nduseas:
10 dias 10 dias 10 dias Absceso simple 85%  88% 85% No ES 5% cefditoren 200
n=278 n=277 n=273 Erradicacién microbiolégica 7% cetditoren 400
visita postrat. 4% cefuroxima
Estudio 1: 7% cefradoxilo
Global 81% 85% 89% Trat. 1/3 Cefalea:
p=0.043 4% cefditoren 200
S. aureus 83% 87%  88% NoES 4% cefditoren 400
Peptostreptococcus spp.  77%  81% 85% No ES 2% cefuroxima
S. pyogenes 90% 90%  100% No ES 4% cefradoxilo
E. faecalis 83%  85% 80% No. ES
Estudio 2:
Global 87%  82%  77% Trat. 1/3
p=0.018
S. aureus 83%  T18% 81% No ES
Peptostreptococcus spp.  95% 100%  59% No ES
S. pyogenes 91% 100% 100% No ES
E. faecalis 100% 100%  88% No ES

ES: estadisticamente significativo.

ESTUDIO ECONOMICO

Se ha realizado un andlisis farmacoeconémico del tra-
tamiento de pacientes con exacerbacién de bronquitis cré-
nica tratados con cefditoren pivoxilo o cefuroxima axetilo,
para comparar la eficiencia de los dos tratamientos (30). Se
trataba de un andlisis retrospectivo, de minimizacién de
costes, modelado mediante un arbol de decisiones.

Para determinar la eficacia de los tratamientos el anali-
sis se basé en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble cie-
go, que comparaban cefditoren pivoxilo con cefuroxima
axetilo en la exacerbacion de la bronquitis crénica. El cos-
te medio de la enfermedad por paciente, incluyendo los cos-
tes de adquisicion de los antibidticos iniciales, los costes
originados por el fracaso terapéutico de estos farmacos (cos-
tes por la administracién de antibidticos de rescate, por la
realizacién de pruebas diagndsticas y por consultas médicas
extraordinarias), los costes por la aparicién de reacciones
adversas y los costes de las consultas habituales de atencién
primaria o a médicos especialistas fueron de 84,61 euros
con cefditoren pivoxilo y de 85,45 euros con cefuroxima

axetilo, por lo que no hubo una diferencia relevante. Los re-
sultados fueron estables en el andlisis de sensibilidad, con
diferencias siempre favorables a cefditoren pivoxilo, que
oscilan entre 1,04 y 14,14 euros de ahorro por paciente tra-
tado. Por tanto, segtin este estudio, el coste del tratamiento
de la exacerbacién de la bronquitis crénica con cefditoren
pivoxilo podria ser equivalente al de cefuroxima axetilo y,
en el mejor de los casos, podria producir ahorros de hasta
14 euros, aproximadamente, por paciente (31).

En la Tabla 9 se comparan los costes del cefditoren
frente a los antibidticos utilizados en los ensayos clinicos,
y frente a los recomendados en algunas de las gufas de tra-
tamiento publicadas (32). La posologia y la duracién de los
tratamientos se han obtenido de las fichas técnicas de cada
producto, y en caso de no estar disponibles se han utiliza-
do las guias de tratamiento o los ensayos clinicos corres-
pondientes.

En general, el cefditoren resulta mas caro en todas las
indicaciones para las que ha sido aprobado en comparacién
con las alternativas utilizadas en los ensayos clinicos, lle-
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gando a ser amoxicilina-dcido clavulanico hasta un 77,79%
mds econémica que el cefditoren. La tnica indicacién pa-
ra la que cefditoren presenta un coste inferior a la cefuro-
xima axetilo (3,49%) y a la claritromicina (50,62%) es la
exacerbacion de la bronquitis crénica, como demuestran tan-
to la tabla como el estudio farmacoeconémico comentado
anteriormente. En cambio, si lo comparamos con los anti-
bidticos recomendados en las guias de tratamiento, el cefdi-
toren resulta mds barato que la ceftriaxona y la cefotaxima,
pero mds caro que la eritromicina y la azitromicina, en el
tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad.

Respecto a las cefalosporinas orales aprobadas en Es-
pafia que no han sido comparadas en los ensayos clinicos,
el tratamiento completo con cefixima (400 mg/24 h, 10
dias) tendria un PVP de 21,3 euros, y el de ceftibuteno
(400 mg/24 h, 5/10 dias) entre 18,8 y 37,6 euros. La pau-
ta utilizada es la misma para todas las indicaciones apro-
badas (400 mg/24 h), excepto para la neumonia, en la
cual debe utilizarse 200 mg/12 h, cuyo PVP resulta prac-
ticamente igual.
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Comparando el tratamiento completo con cefditoren
(utilizando el PVP medio de todas las indicaciones comen-
tadas anteriormente), ambas opciones suponen un menor
coste: cefixima un 59,75% y ceftibuteno un 59,94% mas
economicos.

DISCUSION

El cefditoren pivoxilo es una cefalosporina oral de ter-
cera generacion con buena actividad frente a muchos pat6-
genos habituales extrahospitalarios. Tiene un espectro bien
definido de actividad frente a microorganismos gramposi-
tivos y gramnegativos, entre ellos H. influenzae productor
de betalactamasas y M. catarrhalis, asi como frente a S.
pneumoniae, S. pyogenes'y S. aureus. El cefditoren mues-
tra una buena actividad frente a cepas de S. pneumoniae
sensibles y de sensibilidad intermedia a la penicilina, y una
actividad variable frente a las cepas resistentes a ésta.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado la eficacia
clinica y bacteriolégica del cefditoren pivoxilo en el trata-

Tabla 9. Coste del tratamiento completo de las indicaciones aprobadas de cefditoren, frente al coste de otros antibiéticos (32, 36).

PVP/U* (euros)

PVP tratamiento completo

Indicacién y tratamientos (euros) Posologia (euros)
Exacerbaciones agudas de la bronquitis crénica
Cefditoren pivoxilo 200 mg 2,06 ¢/12 h (5 dias) 20,6
Cefuroxima axetilo 250 mg 1,24 ¢/12 h (5-10 dias) 12,4-24.8
Claritromicina 500 mg 1,49 ¢/12 h (6-14 dias) 17,88-41,72
Neumonia adquirida en la comunidad
Cefditoren pivoxilo 200/400** mg 2,06-4,13 ¢/12 h (14 dias) 57,68-115,64
Amoxicilina-acido clavulanico 875/125 mg 0,55 ¢/12-8 h (14 dias) 15,4-23,1
Cefpodoxima proxetilo 200 mg 1,98 c/12 h (14 dias) 55,44
Ceftriaxona 1 g i.m. 11,64 ¢/24 h (8-10 dias) 93,12-116,4
Cefotaxima 1 g i.v. 4,40 ¢/6 h (8-10 dias) 140,8-176
Eritromicina 500 mg 0,34 1 g ¢/12-6 h (15-20 dias) 20,4-54.,4
Azitromicina 500 mg 5,29 ¢/24 h (5 dias) 26,45
Sinusitis maxilar aguda
Cefditoren pivoxilo 200 mg 2,06 ¢/12 h (10 dias) 41,2
Cefuroxima axetilo 250 mg 1,24 ¢/12 h (10 dias) 24,8
Amoxicilina-acido clavulanico 875/125 mg 0,55 ¢/12 (10 dias) 11
Faringoamigdalitis
Cefditoren pivoxilo 200 mg 2,06 ¢/12 h (10 dias) 41,2
Fenoximetilpenicilina 250 mg 0,18 500 mg/8-6 h (10 dias) 10,8-14,4
Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos
Cefditoren pivoxilo 200 mg 2,06 ¢/12 h (10 dias) 41,2
Cefuroxima axetilo 250 mg 1,24 ¢/12 h (10 dias) 24,8

*Se ha calculado el PVP medio entre las distintas especialidades que contienen el principio activo disponibles en el mercado, utilizando el en-

vase con mds comprimidos, pero sin tener en cuenta el envase clinico.
**Se utiliza una u otra dosis en funcién de si la neumonia es leve o moderada.
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miento de las infecciones extrahospitalarias de vias respi-
ratorias y de las infecciones no complicadas de la piel y los
tejidos blandos. En general el formaco es bien tolerado,
siendo la diarrea y las nduseas los acontecimientos adver-
sos mds habituales. En la mayorfa de los ensayos aleatori-
zados, la incidencia de acontecimientos adversos fue simi-
lar a la observada con los antibiéticos comparadores (24-
27, 33).

En los ensayos clinicos se ha puesto de manifiesto su
eficacia en el tratamiento de las exacerbaciones de la bron-
quitis crénica, la neumonia adquirida en la comunidad le-
ve o moderada, la sinusitis maxilar aguda y la faringo-
amigdalitis aguda. Los porcentajes de curacién clinica han
sido similares a los de los antibiéticos con que se comparo,
aunque hubo tres excepciones estadisticamente significati-
vas: el cefditoren (200 mg/12 h, 10 dias) produjo un mayor
porcentaje de curacién microbiolégica que la fenoximetil-
penicilina en la faringoamigdalitis; un porcentaje menor de
erradicacion bacteriana que cefuroxima axetilo (250 mg/12
h, 10 dias) en pacientes con sinusitis maxilar aguda, y la
misma pauta durante 14 dfas mostr6 un porcentaje de erra-
dicacion bacteriana menor que la cefpodoxima proxetilo
(200 mg/12 h, 14 dfas).

Debido a que los ensayos clinicos con antibidticos, ne-
cesarios para el registro y la posterior comercializacion, se
disefian para demostrar equivalencia entre el antibidtico
considerado y el control, las caracteristicas diferenciales del
cefditoren en relacién con los estdndares utilizados en la
comunidad s6lo pueden evidenciarse mediante estudios in
vitro y estudios farmacodindmicos, enfrentdndolo a cepas
clinicas que se hayan aislado en el pais donde se pretenda
utilizar el antibidtico (1).

En la neumonia adquirida en la comunidad el cefdito-
ren se compara en los ensayos clinicos frente a amoxicili-
na-dcido clavuldnico y cefpodoxima; sin embargo, en las
guias de tratamiento los farmacos utilizados suelen ser di-
ferentes. Asi, por ejemplo, la Guia Americana de Seleccién
de Antibidticos para la neumonia adquirida en la comuni-
dad recomienda, en pacientes ambulatorios, azitromicina
(sin enfermedad cardiopulmonar) o moxifloxacino o teli-
tromicina para pacientes con enfermedad cardiopulmonar,
mientras que para pacientes ingresados recomienda ceftria-
xona asociada a azitromicina y, si es grave, ceftriaxona
mas moxifloxacino o levofloxacino (34). En Espaiia, las re-
comendaciones de la SEPAR (Sociedad Espafiola de Neu-
mologia y Cirugia Tordcica), en casos de neumonias no
graves sin riesgo de etiologia no habitual con sindrome ti-
pico, proponen el tratamiento con amoxicilina, cefuroxima
0 penicilina procaina; un macrolido o tetraciclina si hay un
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sindrome atipico, o un macrélido en cuadros indetermina-
dos. En caso de neumonia grave, con riesgo de etiologia no
habitual, se recomienda una cefalosporina de tercera gene-
racion (cefotaxima o ceftriaxona) o amoxicilina-acido cla-
vuldnico con eritromicina (32).

En una reciente revision (35) se concluye que los estu-
dios en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
grave sugieren un beneficio potencial de la terapia dual
frente a la monoterapia, incluso cuando el fairmaco con que
se compara es activo frente al patégeno. La combinacién de
una cefalosporina de tercera generacion junto a un macré-
lido ha sido extensamente evaluada, aunque varias investi-
gaciones anotan que los componentes de la terapia dual son
menos importantes que la terapia dual por si misma.

Por otra parte, si comparamos el coste del cefditoren con
el de los antibidticos de los ensayos clinicos, en general no
aporta un beneficio significativo y resulta mas caro; no obs-
tante, al ser comparado con los antibidticos utilizados en la
préctica clinica se encuentran algunos de menor coste que
cefditoren y otros de coste superior (los de administracién
parenteral, principalmente). Cabe resefiar la ventaja que
aporta el tratamiento secuencial, combinado o no, al pasar
de cefalosporinas intravenosas, como ceftriaxona o cefota-
xima, a cefditoren por via oral, equivalente en espectro y
potencia, lo que favorece el alta precoz con un tratamiento
antibidtico seguro en el domicilio y reduce indudablemen-
te los costes asociados al ingreso. Por otra parte, no se han
calculado los costes si se asocian varios antibiéticos, pero
supuestamente ascenderdn de forma considerable.

Las pautas occidentales para el tratamiento de diversas
infecciones no incluyen cefditoren pivoxilo; sin embargo,
teniendo en cuenta los datos in vitro existentes y la efica-
cia mostrada en los ensayos clinicos, parece ser una alter-
nativa adecuada a considerar en los casos en que esté indi-
cada una cefalosporina oral de amplio espectro, teniendo
en cuenta que su indicacién en la exacerbacion de la bron-
quitis crénica podria estar limitada a los patégenos respira-
torios de la comunidad habituales o convencionales, pero
no cubriria aquellas situaciones en que los patégenos intra-
celulares (Mycoplasma, Chlamydia), los virus e incluso P.
aeruginosa o S. aureus resistente a la meticilina pudieran
ser causa de la exacerbacion.

En resumen, el cefditoren es una buena opcion terapéu-
tica para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes
con infecciones especificas de las vias respiratorias o in-
fecciones cutdneas, sobre todo si se sospecha la presencia
de S. pneumoniae con sensibilidad reducida a la penicilina
y otros tipos de estreptococos, o si existe la posibilidad de
resistencia por betalactamasas entre los patdgenos extra-
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hospitalarios habituales, teniendo en cuenta que puede re-
ducir el coste si se compara con las alternativas usuales en
estas infecciones mds que con las utilizadas en los ensayos.
Asi, constituye un equivalente a la cefotaxima y la ceftria-
xona, pero de administracién oral, por su actividad intrinse-
ca equiparable frente a H. influenzae, M. catarrhalis y S.

pneumoniae, y su lugar principal se sitiia fundamentalmen-
te en el &mbito extrahospitalario.

Correspondencia: Julia Hernandez Martin, Servicio de Farmacia, Hospi-
tal Universitario La Fe, Avda. Campanar n° 21, 46009 Valencia. Tel.: 96
197 33 02; Fax: 96-197 31 30; E-mail: hernandez_julmar@gva.es
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