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RESUMEN

Cefditoreno pivoxilo es una cefalosporina oral de tercera
generacion de espectro ampliado con eficacia frente a gram-
negativos, grampositivos y algunos anaerobios, incluyendo a
aquellos microorganismos mas frecuentes causantes de infec-
ciones de piel y tejidos blandos (IPTB). Pese a que todavia no
se dispone de puntos de corte de sensibilidad, multitud de es-
tudios farmacocinéticos y farmacodinamicos reafirman el uso
de cefditoreno para las IPTB. En pacientes con IPTB, incluyendo
aquellas causadas por Staphylococcus aureus 'y Streptococcus
pyogenes, cefditoreno ha demostrado tasas elevadas de cura-
cion clinica tras compararse con otras cefalosporinas orales.

Palabras clave: Cefditoreno pivoxilo, cefalosporinas, infecciones de piel y
tejidos blandos.

Role of cefditoren in the treatment of
community skin and soft tissue infections:
revisiting the evidence

ABSTRACT

Cefditoren pivoxil is a third-generation oral cephalospo-
rin with extended spectrum against gram-negative, gram-po-
sitive, and several anaerobic microorganisms, including those
frequently implicated in skin and soft tissue infections (SSTI).
Despite the fact that there are no approved breakpoint criteria
for cefditoren susceptibility, many pharmacokinetic and phar-
macodynamic studies reassert cefditoren as a good oral anti-
biotic for the treatment of SSTI. Regarding patients with SSTI,
including those infections caused by Staphylococcus aureus
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y Streptococcus pyogenes, cefditoren showed high cure rates
when compared to other oral cephalosporins.
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tions.

INTRODUCCION

Cefditoreno pivoxilo es una cefalosporina de tercera ge-
neracion de espectro ampliado con eficacia antimicrobiana
frente a bacterias gramnegativas, bacterias grampositivas y
algunos microorganismos anaerobios [1-4]. Por su amplio es-
pectro de accion, es la cefalosporina oral con mayor cobertura,
similar a la de otras cefalosporinas de tercera generacion de
administracion intravenosa como la ceftriaxona o la cefotaxi-
ma [3,5,6). Esto se debe, fundamentalmente, a la adicion sobre
la estructura quimica de la cefalosporina de un grupo amino-
tiazolidil en la posicion C7 del nucleo cefem que establece Ia
accion frente a las bacterias gramnegativas; y a la adicion en
posicion C3 del grupo metiltiazol, que determina la accion so-
bre las bacterias grampositivas [6,7].

Cefditoreno estd formulado como éster pivoxilo, aumen-
tando asi su biodisponibilidad oral [8]. Presenta una elimina-
cion renal en forma activa e inalterada, exhibiendo altas con-
centraciones urinarias que favorecen su presencia y actividad
frente a microorganismos presentes en el lumen urinario [9];
ademas, alcanza una excelente concentracion tisular, lo que Ia
convierte en una alternativa util en las infecciones de piel y te-
jidos blandos (IPTB). Su accion es rapidamente bactericida [10]
y muestra efecto post-antibiotico [1,2,4]. Ademas, si bien no
se dispone de puntos de corte de sensibilidad consensuados,
diversos estudios muestran que la resistencia a cefditoreno
puede ser menor con respecto a otras cefalosporinas o agentes
B-lactamicos, debido a su estabilidad frente a las B-lactamasas
y a las elevadas concentraciones alcanzadas en algunos tejidos
o0 en localizaciones intraluminales de otros tractos o sistemas

[11].
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En esta revision se actualiza la evidencia sobre el papel
actual de cefditoreno en el manejo de las IPTB comunitarias,
prestando atencion a los datos disponibles sobre la actividad
antibacteriana tanto in vitro como in vivo contra los pato-
genos mas frecuentemente aislados en funcion de la actual
farmaco-epidemiologia de las resistencias en nuestro medio.
Ademas, se revisan los parametros farmacocinéticos y farma-
codindmicos del antibidtico y su importancia en la interpreta-
cion de la sensibilidad, la erradicacion microbioldgica, asi como
la tolerancia y seqguridad, y se actualiza la informacion sobre la
efectividad clinica en IPTB.

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA DE CEFDITORENO
FRENTE A LOS MICROORGANISMOS IMPLICADOS
EN INFECCIONES DE PIELY TEJIDOS BLANDOS

Esta cefalosporina, cefditoreno, presenta un amplio es-
pectro de actividad frente a bacterias grampositivas y gram-
negativas, incluyendo los patdgenos mas frecuentes asociados
a infecciones respiratorias, urinarias y de piel y tejidos blandos,
destacando entre ellos Staphylococcus aureus (sensible a me-
ticilina), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes'y
otras especies del género, de los grupos B, Cy G de Lancefield,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, e, incluso, bacterias anaerobias co-
mo Clostridium perfringens o Peptostreptococcus spp. [11-14].

Dentro del espectro etioldgico de las IPTB, cefditoreno ha
mostrado excelente actividad contra cepas de S. aureus sen-
sible a meticilina (cloxacilina) en varios estudios clinicos, con
valores de CMI,, de 0,25-0,50 mg/L y CMI,, de 0,5 a 1 mg/L
[4,8,12,15]. Asi, se considera la cefalosporina oral mas potente
contra este agente y hasta 4 a 8 veces mas activa que ceftria-
xona y ceftazidima [4]. En cepas resistentes a meticilina, sin
embargo, no presenta actividad y en aquellas con resistencia
a macrolidos, determinada por la resistencia a eritromicina, la
clindamicina se ha mostrado como una opcion mas potente
(CMI,, 0,12 mg/L). Por otro lado, otro de los microorganismos
etiologicos causantes de IPTB, S. pyogenes, se considera alta-
mente sensible a las penicilinas y no se han identificado hasta
el momento cepas con CMI superior a 0,12 mg/L. La resistencia
a macrolidos en esta especie, mediada por las bombas de eflujo
de macrolidos (gen mef(E)), o la resistencia cruzada anadida
a lincosamidas y estreptogramina B (MLS,) suponen una li-
mitacion en la antibioterapia contra S. pyogenes [16,17]. Sin
embargo, tanto en cepas sensibles como resistentes a macro-
lidos (e incluso lincosamidas), todos los trabajos hasta la fecha
coinciden en tasas de sensibilidad del 100% frente a S. pyo-
genes, con CMI,, de 0,03 mg/L [4,12] a 0,06 mg/L [15,17] para
cefditoreno, comparable a otras cefalosporinas o B-lactdmicos
de administracion parenteral. Dentro del género Streptococcus
spp., cabe destacar, ademas, estudios recientes sobre la activi-
dad de cefditoreno frente a Streptococcus agalactiae en ais-
lados obtenidos de muestras vaginales y rectales de mujeres
embarazadas y no embarazadas [18,19]. Del mismo modo que
S. pyogenes, todas las cepas de estreptococo B-hemolitico del
grupo B estudiadas hasta el momento han mostrado completa

sensibilidad a cefditoreno, incluyendo aquellas con resistencia
a otros grupos antibidticos como quinolonas o macrolidos, de
porcentaje nada desdenable [18,19].

Si bien no se encuentran dentro de la microbiologia mas
habitual de las IPTB, objetivo de la presente revision, el amplio
uso de esta cefalosporina de tercera generacion en infecciones
de vias respiratorias obliga a mentar su actividad antimicro-
biana frente a especies como S. pneumoniae o H. influenzae.
Cefditoreno ha demostrado, igualmente, una elevada actividad
intrinseca frente a S. pneumoniae en numerosos estudios cli-
nicos, tanto in vitro como in vivo, incluyendo trabajos mas re-
cientes con multiples serotipos y en un escenario posterior a la
introduccion de la vacunacion con la vacuna antineumococica
conjugada 13-valente en multiples regiones geograficas, in-
cluyendo Europa, Asia y América [4,12,15,20-24]. En resumen,
presenta CMI,; menores de 0,06 mg/Ly frecuentemente meno-
res de 0,03 mg/L para aquellos aislados sensibles a penicilinas,
mientras que, en aquellas cepas con sensibilidad intermedia o
resistentes a penicilina, la CMI,, de cefditoreno varia entre 0,25
y 0,5 mg/Ly 0,5 a 1 mg/L, respectivamente. Es interesante re-
marcar los valores menores de CMI de cefditoreno en estos dos
ultimos perfiles de sensibilidad en comparacion con otras cefa-
losporinas, tanto orales como parenterales, otros B-lactamicos,
0 macrolidos. De hecho, cabe remarcar que la tasa de respues-
ta clinica tras el tratamiento con cefditoreno en el trabajo de
Granizo el al. [25] en cepas resistentes a la penicilina fue del
97,4%. Respecto a H. influenzae, la presion antibiotica ha fa-
cilitado la emergencia y diseminacion de cepas resistentes a la
ampicilina y B-lactamasa negativas (BLNAR) por mutaciones
en el gen ftsl, ademas de cepas resistentes a amoxicilina-cla-
vuldnico productoras de B-lactamasas (BLPACR) [26]. No obs-
tante, la actividad de cefditoreno frente a H. influenzae, inde-
pendientemente de la presencia de mutaciones en el gen fts/ o
de la produccion de B-lactamasas, ha demostrado ser elevada,
siendo también la cefalosporina oral mas potente y con efica-
cia comparable a cefalosporinas parenterales o las quinolonas,
con CMl,, de 0,03 mg/L [12].

No disponemos, sin embargo, de tanta evidencia sobre la
actividad antibacteriana de cefditoreno en bacilos gramnega-
tivos, agentes etiologicos de diversas infecciones comunitarias.
En el amplio estudio llevado a cabo por Tempera et al. en 2010
[12], cefditoreno y las cefalosporinas parenterales de tercera
generacion presentaron la mayor actividad frente a E. coli en
comparacion con otros agentes de uso comun, como las qui-
nolonas, con menores CMIy, y alcanzando una sensibilidad del
100% de sus cepas. De entre el resto de las cefalosporinas fue,
de hecho, aquella con menores CMI, con CMI,, y CMI,, de 0,03
y 0,5 mg/L, respectivamente. Estos datos confirman la eviden-
cia inicial de que cefditoreno posee buena actividad contra ba-
cilos gramnegativos y, en concreto, frente a £ coli [10]. Este
hecho cobra mayor relevancia en un contexto de crecientes
resistencias a quinolonas en el dmbito comunitario, con tasas
que, en algunas series, alcanzan el 30%, superando el 40% en
infecciones hospitalarias [27]. Tales datos ponen en cuestion el
paradigma previo de las quinolonas como tratamiento empiri-
co de primera eleccion en varias infecciones comunitarias, sin
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olvidar los riesgos y el perfil de toxicidad alertado de estas ulti-
mas. En el caso de K. pneumoniae, cefditoreno y levofloxacino
han demostrado los valores mas bajos de CMI, incluso ha-
biendo detectado algunas cepas productoras de B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) resistentes a todos los antibio-
ticos estudiados. Asi, mientras que para ceftriaxona las CMI,,
y CMI,, fueron de 0,25 y més de 64 mg/L respectivamente en
100 aislamientos, cefditoreno mostré una media de CMI vy
CMl,,de 0,25y 2 mg/L, respectivamente, solo superado por le-
vofloxacino. Estos datos son similares a los obtenidos in vitro
en enterobacterias aisladas en muestras de orina por Cuevas
y colaboradores [28], en el que la CMI, /CMI,, de cefditoreno
contra todos los aislamientos fue de 0,12/0,5 mg/L, respecti-
vamente, inhibiendo el 96,5% de todos los aislamientos a con-
centracion de 1 mg/L y siendo uniformemente activo contra
todos ellos (incluyendo E. coli, K. pneumoniae 'y Proteus mira-
bilis, entre otros) con la excepcion de las cepas productoras de
BLEE o enzimas AmpC.

En los estudios de Jones et al, y Cuevas et al. [2, 28], se
evidencid ademas una notable actividad frente a P. mirabilis, y
Salmonella spp. (CMI,,0,12-1 mg/L). Sin embargo, presentaba
una actividad mas limitada contra Citrobacter spp., Enterobac-
ter spp., Serratia marcescens y otras bacterias indol-positivas,
con un rango de CMI,, de 0,12-1 mg/Ly CMI > 16 mg/L; ade-
mas, mostrando una ausencia de actividad bactericida contra
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter spp. y otros bacilos gramnegativos no fermen-
tadores.

Por otra parte, la actividad anaerobicida de cefditoreno es
mas reducida. Con unas CMIy, que varian desde 0,39 a 1,56
mg/L, ha demostrado actividad frente a algunas cepas de C.
perfringens, Bacteroides spp. y Peptostreptococcus spp. [4, 5].

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA DE
CEFDITORENO: EFECTIVIDAD Y RELEVANCIA EN LA
INTERPRETACION DE LA SENSIBILIDAD

Como se ha comentado antes, cefditoreno pivoxilo es el
profadrmaco de la forma activa de cefditoreno. Tras su adminis-
tracion por via oral, se hidroliza rapidamente por esterasas del
tracto gastrointestinal en forma de cefditoreno, el compuesto
activo, y pivalato, atravesando la mucosa intestinal a través de
difusion pasiva [3]. Cabe destacar que su biodisponibilidad oral
es particularmente variable en funcion del estado de ayuno del
paciente. Su administracion, tras una ingesta rica en conteni-
do graso, mejora notablemente su absorcion y consigue au-
mentar de un 15-209% hasta aproximadamente un 70% el area
media bajo la curva (AUC), y hasta un 50% la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) media del farmaco, en compara-
cion con su toma en ayunas, debido a su mejor absorcion [3,
29-31]. Este hecho traduce la importancia de una adecuada
toma, tras la prescripcion apropiada, para conseguir los obje-
tivos terapéuticos, optimizar la concentracion plasmatica de
farmaco vy el tiempo por encima de la concentracion minima
inhibitoria (CMI), de especial relevancia en el caso de los agen-
tes B-lactdmicos como cefditoreno y antibioticos bactericidas

tiempo-dependientes, o con efecto post-antibiotico. Ademas,
traduce la importancia de considerar la condicion de ayuno de
los pacientes en estudios farmacodinamicos [25,32], asi como
la importancia de las consideraciones farmacocinéticas/farma-
codinamicas (PK/PD) en la erradicacion microbiana.

En la actualidad no existen puntos de corte establecidos
por la EUCAST para la determinacion de resistencia a cefdi-
toreno, si bien algunos autores y agencias consideran sensi-
bles aquellos aislamientos con un rango de CMI < 0,125 o de
<0,5 mg/L en patogenos respiratorios comunitarios [20], o de
CMI=<1 mg/L en el caso de patdgenos no respiratorios (inclui-
das enterobacterias) causantes de otras infecciones comunita-
rias [28,33]. Los estudios PK/PD pueden ser determinantes en la
interpretacion de la sensibilidad, y pueden relacionarse con la
erradicacion bacteriana y los resultados terapéuticos [34]. En
farmacos tiempo-dependientes, es fundamental maximizar el
tiempo de exposicion del microorganismo a concentraciones
del farmaco por encima de la CMI. Las cefalosporinas presen-
tan eficacia terapéutica fundamentalmente con efecto bacte-
riostatico con tiempos por encima de la CMI (t >CMI) a partir
del 40% del intervalo entre dos dosis consecutivas, y alcanzan
efecto bactericida en porcentajes de tiempo mayores y de for-
ma directamente proporcional al t >CMI [26]. Por ello, diver-
sos estudios han tenido como objetivo analizar el t >CMI de
cefditoreno. A la dosis habitual de 200 mg cada 12 horas, se
ha documentado actividad, incluso, contra infecciones por S.
pneumoniae con resistencia intermedia la penicilina (CMI90 0,5
mg/L), manteniendo t >CMI de 54% vy, a la dosis de 400 mg
cada 12h, del 45% en S. pneumoniae resistente a penicilinas,
siendo superior al 90% en cepas sensibles [13,35]. Estos datos
fueron corroborados, ademas, en un ensayo clinico fase | de un
grupo espafol, con t >CMI del 94,4% para cepas de S. pneu-
moniae con CMI 0,06 mg/L y de 44,1% para cepas con CMI
de 1 mg/L, a dosis de 400 mg, dos veces al dia [9]. Sin embargo,
algunos trabajos de simulacion han documentado reducciones
practicamente del 100% del indculo en cepas de S. pneumo-
niae con t >CMI de aproximadamente un 20% [11], e incluso,
supervivencia del 100% en modelos simulados de sepsis neu-
mocacica en ratones con CMI elevadas de hasta 1-2 mg/L, y t
>CMI del farmaco libre del 20% y t >CMI de la concentracion
plasmatica total del 35%.

Contrariamente, en un estudio de simulacion PK/PD reali-
zado recientemente con el objetivo de comparar las cefalospo-
rinas orales cefuroxima, cefixima y cefditoreno en modelos de
infeccion de vias urinarias no complicada, ninguno de los regi-
menes posologicos de cefditoreno, considerando en el andlisis
su fraccion libre, proporcion¢ alta probabilidad de erradicacion
microbioldgica para ese valor de CMI [36]. Sin embargo, otros
estudios han demostrado que, si bien la fraccion libre es la
fraccion activa, la extrapolacion de la forma activa de farmaco
a través de la total y en funcion de la tasa de union a proteinas
plasmaticas, no es adecuada, y lleva a subestimar la actividad
antimicrobiana [37]. Considerando el farmaco total, la dosis de
400 mg cada 12h consiguio probabilidades de alcanzar el efec-
to bactericida de mas del 80% para CMI<0,25 mg/L, en compa-
racion con 0,03 mg/L, incluyendo en el modelo Unicamente la
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fraccion libre y mostrando mejores perfiles para cefixima [36].

La distribucion del farmaco es amplia, alcanzando concen-
traciones optimas, no solo en plasma, sino en mucosa bron-
quial, liquido de revestimiento epitelial de la via aérea, piel,
amigdalas y orina, entre otros [3,38]. Ademas, algunos estudios
han demostrado concentraciones proporcionalmente mayores
en orina [9,39].

Hay que destacar, asimismo, la elevada tasa de union de
cefditoreno a proteinas plasmaticas, que alcanza aproximada-
mente un 88% [3,37,40]. Este hecho puede limitar de forma
relativa su actividad en pacientes desnutridos o con hipoal-
buminemia, ya que algunos estudios con simulaciones han
demostrado que la actividad de las concentraciones totales
de farmaco en presencia de albumina o suero es significati-
vamente mayor que la exhibida por la fraccion libre calculada
[11,25]. Debido a la importante hidrosolubilidad del farmaco y
su eliminacion por via renal, la disminucion del filtrado glome-
rular en pacientes con insuficiencia renal por debajo de 50 mL/
min afecta de forma significativa y clinica a su aclaramiento
[3], por lo que se recomienda ajuste de dosis en estos casos,
a 200 mg cada 12h en filtrados glomerulares estimados entre
50-30 mL/min, y un maximo de 200 mg cada 24h por debajo
de 30 mL/min [29-31]. Por el contrario, la afectacion hepati-
ca no supone un condicionante mayor para su administracion
y, si bien no existen datos de la concentracion plasmatica en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (estadio Child-Pugh
C), no se ve afectada de forma clinicamente significativa en
casos de disfuncion hepatica leve o moderada (Child-Pugh Ay
B) y no se requiere ajuste posologico [3, 30, 31]. Otros factores
como la edad o el sexo pueden afectar a la farmacocinética de
cefditoreno, pero estas variaciones no son clinicamente rele-
vantes [26].

Por ultimo, en la progresiva situacion actual de comorbi-
lidad y pluripatologia de los pacientes, muchos de ellos afio-
sos con fragilidad y sometidos a polifarmacia, cabe destacar el
perfil favorable de interacciones medicamentosas de cefditore-
no, sin afectacion directa en la farmacocinética de otros agen-
tes coadministrados de prescripcion frecuente. Sin embargo,
su absorcion y, por tanto, su biodisponibilidad, el t >CMI y la
subsecuente actividad antimicrobiana pueden verse compro-
metidas por farmacos que provoquen elevacion del pH gastrico
como los inhibidores de la bomba de protones (IBP), los anti-
H2 o los antiacidos [3,26].

CONSIDERACIONES SOBRE TOLERANCIA'Y
SEGURIDAD DEL CEFDITORENO

De acuerdo con la FDA y la AEMPS, cefditoreno es consi-
derado un farmaco sequro [29-31]. Dada su eliminacion renal,
se requiere ajuste de dosis proporcional a la disminucion del
filtrado glomerular. Sus efectos adversos mas frecuentes son
de indole gastrointestinal, fundamentalmente diarrea (11% de
los pacientes tratados con 200 mg y 15% en los tratados con
400 mg) y nduseas (4% en aquellos que recibieron dosis de 200
mgy 6% en los que recibieron dosis de 400 mg) [29-31].

En 2009, el grupo de Granizo et al. realizé una revision
sistematica donde se recogieron los datos de seguridad
encontrados en 13 ensayos clinicos que emplearon cefditoreno
en el tratamiento de infecciones respiratorias comunitarias. Se
demostro que cefditoreno tenia un perfil de efectos adversos
similar al de sus comparadores (claritromicina, cefuroxima,
cefpodoxima y amoxicilina-clavuldnico). No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de nauseas,
dispepsia o dolor abdominal. Si que se demostré una menor
incidencia de vaginosis bacteriana en las mujeres que tomaban
cefditoreno, y mayor incidencia de diarrea en el grupo tratado
con cefditoreno por faringoamigdalitis, atribuyéndose al
menor numero de estudios realizados en faringoamigdalitis
tratados con otros comparadores antibioticos (8.3% vs 3,2%
respectivamente) [41].

La hidrolisis de cefditoreno pivoxilo a cefditoreno produce
la formacion de pivalato. El pivalato se elimina por via renal en
forma de pivalocarnitina. Se ha documentado que, tras regi-
menes prolongados de tratamiento con cefditoreno, la carni-
tina plasmatica disminuia un 39% a los 7 dias de tratamiento
con una pauta de 200 mg diarios y un 63% a los 14 dias de
administracion de una dosis diaria de 400 mg [29]. También se
observo la recuperacion de los niveles de carnitina a los 7 dias
del cese de su administracion. Por ello, la deficiencia de carniti-
na o los defectos congénitos del metabolismo que resulten en
un déficit de carnitina son contraindicaciones absolutas para la
administracion de cefditoreno, y este debe administrarse con
precaucion en pacientes con sarcopenia [42,43]. También, debe
evitarse su administracion prolongada y priorizarse los trata-
mientos en pauta corta [42,44].

EFICACIA CLINICA DE CEFDITORENO EN LAS
INFECCIONES COMUNITARIAS DE PIEL Y TEJIDOS
BLANDOS

Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) forman un
amplio conjunto de cuadros clinicos que resultan del compro-
miso de la barrera y mecanismos de defensa cutaneos e inva-
sion microbiana, con afectacion de la piel, los anejos cutaneos,
el tejido celular subcutdneo, la fascia profunda o, incluso, el
musculo estriado [45]. De gravedad y pronostico variable,
constituyen una de las infecciones mds prevalentes en nuestro
medio, y algunas de ellas como la fascitis necrotizante estan
asociadas a una elevada morbimortalidad [46].

Los cocos grampositivos aerobios, particularmente S. au-
reus y S. pyogenes, son los patdgenos mas frecuentemente
implicados en su etiopatogenia, seguidos de Streptococcus de
grupos B, C y G, enterobacterias, P. aeruginosa y anaerobios
como Bacteroides del grupo fragilisy C. perfringens. Estos ul-
timos, mas frecuentemente encontrados en infecciones poli-
microbianas.

Cefditoreno ha demostrado tener excelente actividad
frente a aislados de S. aureus sensibles a meticilina (SAMS).
Ademds, respecto al conjunto de las cefalosporinas orales, es
aquella con mayor actividad intrinseca frente a S. pyogenes,
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Novedades de futuro

Los Antibidticos

Situaciones especiales,

clasicos y en las Guias factores de riesgo

* Amoxicicilina (iv, vo)

* Amoxicilina/clavuldnico
(iv, vo)

* Cloxacilina (iv)

¢ Cefuroxima (iv, vo)

 Cefditoreno (vo)

 Ceftriaxona (iv)

* Levofloxacino,
Ciprofloxacino (iv, vo)

 Clindamicina (iv, vo)

¢ Cotrimoxazol (iv, vo)

-

* Necrosis-Gangrena / N:
Core + Clindamicina o
Metronidazol, o
Piperacilina/Tz., o
Ertapenem, o Tigeciclina

* PsA / BGN: Ceftazidima,
Cefepima, Meropenem,
Pip/Tz (+ FQo
Amikacina)

¢ SARM-CGP MDR:
Vancomicina, Linezolid,
Daptomicina

* Acuicolas/Fluviales

(Vibrio, Aeromonas):

\_ Doxiciclina, Minociclina )

en posicionamiento

e Ceftarolina,
Ceftobiprole

» Tedizolid

¢ Dalbavancina,
Telavancina*,
Oritavancina*

e Ceftolozano/Tz
Ceftazidima/Avibactam
Cefiderocol

¢ Delafloxacino*,
Omadaciclina*,
Lefamulina*

-

J

* No comercializados en Espafia; iv: por via intravenosa; vo: por via oral; Core: grupo de antibidticos principales, especialmente de la familia de B-lactamicos a los que se

podria asociar un agente anaerobicida; Tz: Tazobactam

N: Anaerobios; PsA: Pseudomonas aeruginosa; BGN: Bacilos gramnegativos; SARM: Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina; CGP cocos grampositivos; MDR:

Multirresistencia o multirresistentes.

Figura 1

Opciones de tratamiento antibiotico en las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB)

con antiguos y nuevos farmacos segun caracteristicas o etiologia de la infeccion

con valores de CMI < 0,06 mg/L [12,15,17]. Su espectro aiadi-
do sobre bacterias gramnegativas y cierta actividad anaerobi-
cida [1-3] le han convertido en una opcion muy adecuada para
tratar las IPTB comunitarias [4,29-31,47].

Bucko et al. publicaron dos ensayos clinicos aleatorizados,
con doble ciego, multicéntricos y paralelos, investigando el pa-
pel de cefditoreno en pacientes con IPTB no complicadas, con
edad = 12 afios, en comparacion con cefadroxilo y cefuroxima,
en un total de mas de 1600 pacientes [47]. En el primer estu-
dio se compard cefditoreno 200 0 400 mg/12h con cefuroxima
250 mg/12h; mientras que en el segundo se comparo con ce-
fadroxilo 500 mg/12h, todos planificando una duracion de 10
dias de tratamiento. Las tasas de curacion clinica fueron del
85% (443/523) para cefditoreno 200 mg, 83% (427/516) para
cefditoreno 400 mg, 88% (234/265) para cefuroxima y 85%
(211/248) para cefadroxilo, y no existio evidencia significativa
de superioridad de ningun régimen antibidtico sobre otro. Sin
embargo, la erradicacion conseguida en los pacientes trata-
dos con cefditoreno 200 mg., con aislamiento microbiologico
conocido, fue significativamente menor que en los pacientes
tratados con cefuroxima y mayor que en los tratados con cefa-
droxilo, respectivamente; en este ultimo caso, favoreciendo al
cefditoreno en infecciones por Peptostreptococcus spp. Las ta-
sas de erradicacion de pacientes con IPTB por S. aureus tratado
con cefditoreno 200 mg, o 400 mg, o cefuroxima fueron del
83%, 87% y 88% en el primer estudio y de 83%, 78% y 82%
en el comparativo con cefadroxilo, respectivamente. Las tasas
de erradicacion microbioldgica de S. pyogenes, por otra parte,
fueron del 90%, 90% y 100% en el primer estudio comparan-

do cefditoreno 200 mg y 400 mg con cefuroxima, y del 919%,
100% y 100% en comparacion con cefadroxilo.

En un ensayo clinico multicéntrico doble-ciego mas anti-
guo y de tamano muestral mas modesto (159) llevado a cabo
en 1993 por Arata y cols. [48] se compard cefditoreno (200
mg., tres veces al dia) con cefaclor (250 mg., 3 veces al dia) en
IPTB (incluyendo erisipela, celulitis, forunculosis, carbunco, lin-
fangitis y linfadenitis). La efectividad fue similar en ambos gru-
pos, con un 97,3% (71/73) de curacion clinica con cefditoreno
versus 90,3% (65/72) en el grupo tratado con cefaclor. La me-
joria clinica global en el dia 5° de tratamiento fue, por un lado,
de 92,4% en el grupo de cefditoreno y de 84,8% en el grupo
de cefaclor, sin alcanzar significatividad estadistica. Ambos re-
gimenes, asimismo, fueron similares en cuanto a las tasas de
erradicacion microbiologica en pacientes con aislamientos do-
cumentados, siendo éstas de 90% y 91,2% para cefditoreno y
cefaclor, respectivamente.

Mas alld de los, cabe decir, escasos ensayos clinicos
originales, se puede destacar el estudio en vida real publicado
por Hernandez Tejeda et al. en 2018 sobre la eficacia clinica
de cefditoreno en pacientes con problemas vasculares e IPTB
leve a moderada, incluyendo ulceras vasculares tanto arteriales
como venosas, flebitis, piodermas, pie diabético, entre otras
[49]. Realizaron un estudio observacional, longitudinal y
prospectivo de 126 pacientes en la practica clinica habitual que
recibieron cefditoreno 200 mg (26/126) o 400 mg (100/126)
cada 12h, durante 7 o 14 dias en funcion de la evolucion
clinica y gravedad, obteniendo tasas de curacion clinica del
97%.
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Con todo lo comentado hasta ahora, pese a la multitud y
variedad de opciones antimicrobianas existentes de antiguos
y nuevos farmacos (Figura 1), es posible ubicar a cefditoreno
en el tratamiento de las IPTB, bien en aquellas formas leves
0 moderadas no complicadas de manejo ambulatorio o bien
como adecuada y segura opcion oral en tratamientos de conti-
nuidad, permitiendo el cambio y la desescalada desde regime-
nes intravenosos previamente administrados en pacientes del
entorno hospitalario con buena evolucion clinica y respuesta
favorable.

CONCLUSIONES

Cefditoreno es una cefalosporina de tercera generacion,
pero de administracion por via oral y con buena tolerancia y
seguridad, que presenta un amplio espectro de actividad fren-
te a bacterias grampositivas, gramnegativas, y cierta actividad
frente a algunos anaerobios, incluyendo los patogenos mas
frecuentes asociados a IPTB, que amplia, en algunos casos, la
cobertura de otros antibioticos de administracion parenteral.
Pese a que no dispone de puntos de corte de sensibilidad, mul-
titud de estudios PK/PD centrados tanto en actividad vy efica-
cia antimicrobiana como también en contrarrestar la seleccion
de resistencias, han ayudado a conocer los datos de sensibili-
dad y apoyan, asi, su indicacion en el tratamiento de las IPTB
comunitarias. En la poblacion de pacientes con infeccion co-
munitaria no complicada de piel y tejidos blandos, incluyen-
do aquellas causadas por S. aureusy S. pyogenes, cefditoreno
ha demostrado buena actividad y excelentes tasas de curacion
clinica tanto en ensayos clinicos como en los estudios de vida
real.

Por otra parte, también es importante resaltar que cefdi-
toreno puede usarse como antibiotico por via oral en la estra-
tegia de desescalada terapéutica de IPTB complicadas tras la
administracion de cefalosporinas de tercera generacion intra-
venosas, permitiendo el alta hospitalaria de forma precoz con
seguridad y buena adherencia gracias a su adecuada toleran-
cia.
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