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LISTA DE ACRÓNIMOS 
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EEUU Estados Unidos 
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h Horas 
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ICH Conferencia Internacional de Armonización  
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ITT Por intención de tratar  

Ka Constante de absorción 

Ke Constante de eliminación 

mg Miligramos 

mg/ml Miligramos/mililitro 

MLSB Macrólido-lincosamida-estreptogramina B (fenotipo) 

mm3 Milímetro cúbico 

MRT Tiempo medio de residencia 

NAC Neumonía adquirida en la comunidad 

PBP  Proteínas fijadoras de penicilina 

PCR Reacción en cadena de la polimerasa 

PCV-7 Vacuna neumocócica conjugada heptavalente  
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PK  Farmacocinética 
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TC Tomografía computarizada 

tid Ter in die 

Tmax  Tiempo al que se alcanza la concentración plasmática máxima 

Vd/F Volumen de distribución aparente 

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana 

vs versus 


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1.1 Etapas en el desarrollo de un nuevo antibiótico 

 

Antes de que un nuevo medicamento esté a disposición de la comunidad debe 

someterse a un procedimiento de registro para obtener la autorización de 

comercialización por parte de las autoridades sanitarias. Los criterios en los 

que está fundamentada esta autorización son criterios de calidad, seguridad y 

eficacia (1). Los antibióticos no constituyen ninguna excepción en este sentido, 

a pesar de las particularidades que presentan y sobre las que se incidirá más 

adelante. 

En Europa, el marco común para la evaluación de nuevos antibióticos lo 

constituye la “Guideline on the Evaluation of Medicinal Products indicated for 

Treatment of Bacterial Infections Infections” (CPMP/EWP/558/95 rev 2) 

recientemente revisada (2). La guía establece los datos microbiológicos y 

clínicos necesarios para respaldar las indicaciones, dosis y duración del 

tratamiento de los medicamentos antibacterianos. A esta guía se añade el 

“Points to Consider on Pharmacokinetics and Pharmacodynamics in the 

Development of Antibacterial Medicinal Products” (CPMP/EWP/2655/99) (3), 

que describe los fundamentos de la interacción entre farmacocinética y 

farmacodinámia (PK/PD) así como la importancia de la realización de modelos 

in vitro e in vivo y sus implicaciones en el desarrollo de antibacterianos. 

La eficacia y la seguridad de un antibiótico se determinan mediante la 

realización de ensayos clínicos. Sin embargo, antes de llegar a este punto, son 

necesarias varias etapas previas. Teniendo en cuenta que los antibióticos 

actúan directamente sobre el agente etiológico y no sobre el ser humano, en el 

desarrollo de un antibiótico es imprescindible estudiar su actividad frente a los 

patógenos relevantes y la caracterización precisa del mecanismo de acción, ya 

que ello permitirá anticipar posibles mecanismos de resistencia así como la 

posibilidad de resistencia cruzada, aspectos ambos que necesitan ser 

estudiados de forma específica (1). Además hay que tener en cuenta que, tanto 

durante los ensayos clínicos como antes de la utilización en la práctica clínica, 

es poco probable detectar resistencias por lo que, después de un tiempo de 

uso generalizado en la comunidad, es necesario realizar estudios que valoren 

la disminución de sensibilidad entre los microorganismos relevantes para las 
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enfermedades diana (1). 

Una vez superados los estudios de toxicidad en animales, las dosis 

terapéuticas y el intervalo de dosificación se determinan mediante modelos, 

simulaciones y la realización de ensayos en voluntarios sanos, que constituyen 

la primera aproximación a la dosificación en humanos. Estos ensayos se 

utilizan también para el estudio de la interacción PK/PD. La relación PK/PD 

junto con el modelado y la simulación son aspectos fundamentales para 

identificar la dosis e intervalo de administración más apropiados, así como para 

establecer los puntos de corte en las pruebas de sensibilidad. Si la relación 

PK/PD está bien caracterizada se podrían omitir los estudios de búsqueda de 

dosis y evaluar sólo uno o muy pocos regímenes específicos en los ensayos 

confirmatorios de eficacia. Una limitación de la aproximación basada en la 

relación PK/ PD es que no proporciona información sobre la duración óptima 

del tratamiento (1). 

Además, puede ser necesario realizar estudios de búsqueda de dosis en un 

número reducido de pacientes mediante ensayos de fase II antes de pasar a 

los ensayos confirmatorios de fase III. Como norma general, las guías 

europeas recomiendan que se realicen 2 ensayos clínicos confirmatorios, 

también llamados ensayos pivotales, en cada una de las indicaciones diana. 

Estos ensayos deben ser aleatorizados, controlados con los tratamientos 

estándar, doble ciego siempre que sea posible (2) y con un tamaño de muestra 

adecuado para conseguir los objetivos establecidos de eficacia y seguridad. 

Los criterios de selección deben definir una población representativa de la 

patología en estudio. Asimismo, las características demográficas y basales de 

la población incluida en los ensayos deben permitir la generalización de los 

resultados observados a la población general en términos de presencia de 

comorbilidades, gravedad de la infección, características demográficas, etc (1).  

Por último, la evaluación de la seguridad debe incluir un análisis global de los 

datos generados en cada una de las indicaciones en estudio y en relación con 

el comparador utilizado en cada una de ellas.  
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1.2 Importancia del factor étnico en el desarrollo de nuevos fármacos 

 

Anteriormente se ha mencionado que las características de la población 

incluida en los ensayos debe permitir la extrapolación de los resultados a la 

población en general. En este sentido, cuando se instaura un tratamiento con 

un fármaco, hay que tener en cuenta la variabilidad debida a los factores 

étnicos. Estos factores pueden ser extrínsecos tales como los culturales y 

ambientales e intrínsecos como los genéticos y fisiopatológicos (4) (tabla 1). 

Los factores ambientales pueden ser, en gran medida, responsables de las 

diferencias en la respuesta a los fármacos (5) y el factor genético juega 

también un papel importante en la respuesta (6,7).  

 

Tabla 1. Factores étnicos que pueden condicionar la respuesta a un fármaco 

INTRINSECOS            EXTRINSECOS 

Genéticos 
 Condiciones 

fisiológicas y 
patológicas 

 
Ambientales 

Género  Edad 
(niños-ancianos) 

 Clima 
Luz 

Solar 
Polución 

 Altura  
Peso 

   

  Funciones Hepáticas 
Renales 

Cardiovasculares 

 Cultura 
Factores Socio-

económicos  
Estatus educacional 

Lenguaje 
 ADME 

Sensibilidad 
del Receptor 

   

Raza    Practica Médica 
Definición de la 

enfermedad/Diagnostico 
Aproximación terapéutica 

Cumplimiento del 
tratamiento 

Polimorfismo 
genético del 

metabolismo del 
fármaco 

  Tabaco 
Alcohol 

 

   Hábitos 
alimenticios 

Estrés 

 

Enfermedad 
genética 

 Enfermedades  Práctica regulatoria/BPC 
Metodología/Objetivos 
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El análisis de la dotación genética de la población humana ha identificado 

varios grupos diferentes que corresponden a las principales regiones 

geográficas, una de las cuales es el Este de Asia, que abarca China, Filipinas, 

Corea, Japón, Vietnam, Camboya, Laos, Tailandia y Taiwán (8). Constituye el 

mayor grupo de población del mundo e incluye también a la población de estos 

países emigrada a países occidentales, en algunos de los cuales su presencia 

es muy numerosa como es el caso de Estados Unidos (9). Es bien conocido 

que las dosis que se utilizan en los ensayos clínicos con individuos del Este de 

Asia son típicamente inferiores que las que se utilizan en los ensayos en los 

que los sujetos son occidentales (caucasianos) (9). Las diferencias en el 

metabolismo entre los caucasianos y los habitantes del este de Asia son 

frecuentes, especialmente en la actividad de varias enzimas de fase I como 

CYP2D6 y la subfamilia CYP2C (4). Las variaciones en el genotipo para las 

enzimas responsables del metabolismo de fármacos, en los receptores para 

fármacos y en los transportadores de los mismos, se asocian con variaciones 

interindividuales e interétnicas en la respuesta (6,10-12).   

Los factores étnicos pueden tener como resultado diferencias en la 

farmacocinética con consecuencias inesperadas tales como fracasos 

terapéuticos, reacciones adversas y toxicidad en sujetos de origen étnico 

diferente (5). Sin embargo, es un hecho que ha sido muchas veces ignorado en 

la etapa de investigación, de forma que posteriormente se administran dosis 

similares a diferentes grupos étnicos sin tener en cuenta la variabilidad 

farmacocinética y farmacodinámica atribuible a este factor (13). 

Todo ello ha ocasionado que las agencias reguladoras sean reticentes a la 

hora de aprobar un fármaco desarrollado en otra zona geográfica y ha sido una 

de las razones por las que históricamente la autoridad reguladora en la nueva 

región a menudo ha requerido que todos o muchos de los datos clínicos que 

soportan un registro se dupliquen. Sin embargo, aunque las diferencias étnicas 

entre las poblaciones pueden causar diferencias en la seguridad, eficacia y 

dosificación de un medicamento, también es cierto que muchos fármacos 

tienen características y efectos comparables en las diferentes regiones. 

Además, duplicar sistemáticamente y de forma extensiva los datos de la 
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investigación clínica puede retrasar la disponibilidad de nuevos tratamientos y 

desperdiciar recursos de forma innecesaria (5).  

En este sentido, la Conferencia Internacional de Armonización (ICH) publicó en 

1998 la “Guidance on Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Clinical 

Data” (CPMP/ICH/289/95) (5). El propósito de esta guía es facilitar el registro 

de fármacos en el ámbito de las regiones ICH (Unión Europea, Estados Unidos 

y Japón) recomendando un marco común para evaluar el impacto de los 

factores étnicos sobre el efecto de un fármaco (eficacia y seguridad a una dosis 

y una posología determinadas). El objetivo de esta guía es recomendar 

estrategias regulatorias que permitan admitir los datos clínicos de otros países 

como soporte total o parcial para la autorización de una solicitud en una nueva 

región y también el uso de ensayos puente, cuando sea necesario, que 

permitan la extrapolación de datos clínicos extranjeros a la nueva región. Las 

posibles diferencias en la farmacocinética del fármaco debidas a factores 

étnicos constituyen uno de los criterios principales para permitir o no la 

extrapolación de datos de una región a otra (5). 

Esta guía se completa con el documento de “Questions and Answers: Ethnic 

Factors in the Acceptability of Foreign Clinical Data” (CPMP/ICH/5746/03) (14) 

emitido en 2006 con el objetivo de facilitar la interpretación de la guía anterior y 

permitir a los solicitantes la evaluación del impacto de los factores étnicos en la 

aceptabilidad de los datos procedentes de otros países. 
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1.3 Necesidad de nuevos antibióticos 

 

La necesidad de un antibiótico en la comunidad se basa en las resistencias que 

existen en los patógenos prevalentes, más que en la necesidad de optimizar 

las pautas posológicas o el perfil de seguridad. Esto se debe a que el desarrollo 

de un nuevo compuesto no continúa si no es posible definir unos intervalos de 

dosificación adecuados y si su perfil de seguridad no es al menos semejante al 

de los antibióticos ya existentes (15).  

Los antibióticos difieren de otros medicamentos en que ejercen su efecto 

farmacológico no sobre la célula eucariota, sino exclusivamente sobre las 

bacterias y por tanto, cualquier efecto sobre las células o los tejidos humanos 

se considera un efecto adverso (3). En el ser humano, por cada célula 

eucariota hay diez células procariotas (16) que constituyen la microbiota 

humana, la flora normal de la piel y las mucosas de las vías respiratorias altas, 

orofarínge, colon y tracto vaginal. Cada uno de estos nichos ecológicos tiene 

una flora particular que debe ser respetada. Sin embargo, la administración de 

agentes antibióticos de manera terapéutica o profiláctica causa alteraciones en 

el balance ecológico entre el huésped y su microbiota (17), lo que se puede 

definir como el impacto ecológico del tratamiento.  

Cuando se introduce un nuevo antibiótico en la comunidad, su consumo induce 

la selección y diseminación de las resistencias, creándose la necesidad de 

nuevos antibióticos y cerrando de esta forma el círculo. Un nuevo antibiótico 

será necesario si es eficaz contra las resistencias prevalentes en una 

determinada comunidad y si tiene, además, una capacidad mínima para 

seleccionar resistencias en la microbiota humana (efecto ecológico), rompiendo 

el círculo o al menos, ralentizando el proceso. 

Los aislados con mayor prevalencia en la comunidad se consideran 

habitualmente indicadores de resistencia bacteriana: Streptococcus pyogenes 

(agente etiológico de faringoamigdalitis), Streptococcus pneumoniae y 

Haemophilus influenzae (infecciones del tracto respiratorio inferior y otitis) y 

Escherichia coli (cistitis). Estas especies bacterianas también forman parte de 

la flora habitual del ser humano: las dos especies de Streptococcus y H. 

influenzae forman parte de la flora del tracto respiratorio y E. coli de la flora 
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intestinal. En estas localizaciones, el consumo de antibióticos puede 

seleccionar poblaciones o subpoblaciones resistentes, que pueden a su vez ser 

transmitidas a otros individuos y producir infección. 

El consumo de antibióticos es la principal causa de la selección de resistencias 

(18), de forma que el consumo de β-lactámicos y macrólidos se asocia con la 

resistencia de S. pneumoniae a penicilina/eritromicina (con asociaciones 

temporales (19) y geográficas (20) entre ambas resistencias y con una mayor 

imputabilidad para los  macrólidos de vida media larga y las cefalosporinas 

orales de 2ª generación), con la resistencia en H. influenzae y Moraxella 

catarrhalis a ampicilina/amoxicilina (con un notable incremento de cepas 

productoras de β-lactamasas como consecuencia del consumo de 

aminopenicilinas con o sin ácido clavulánico) (21,22) y con la resistencia en S. 

pyogenes a la eritromicina (relacionado con el consumo de macrólidos de larga 

vida media (23,24). 

Actualmente la resistencia a los antibióticos se reconoce como un problema de 

salud pública de la mayor importancia, que afecta prácticamente a todos los 

patógenos bacterianos principales y se extiende a todos los ambientes 

nosocomiales así como a la comunidad en general (25). Por tanto, la 

resistencia debe considerarse como un problema global a nivel comunitario 

aunque la epidemiología de la resistencia pueda tener una variabilidad 

geográfica importante y una rápida evolución temporal.  

En España, hay una asociación significativa entre la resistencia a penicilina y 

eritromicina en S. pneumoniae (debida al fenómeno de selección de co-

resistencias) (26,27), y la resistencia en H. influenzae a la ampicilina debida a 

la co-selección de resistencias (26). Es más, desde una perspectiva geográfica, 

la resistencia a eritromicina en S. pyogenes se relaciona de forma significativa 

con la resistencia antes mencionada en S. pneumoniae y en H. influenzae (26). 

La relación geográfica que existe en cuanto a la resistencia a macrólidos en S. 

pneumoniae y en S. pyogenes, subraya el concepto de globalidad ya que los 

aislados de S. pneumoniae proceden principalmente de población adulta, de 

muestras procedentes del tracto respiratorio inferior y el fenotipo de resistencia 

más prevalente es el MLSB, mientras que los aislados de S. pyogenes 



 17 

proceden principalmente de población pediátrica, de faringoamigdalitis, y el 

fenotipo de resistencia más prevalente es de tipo M-efflux (26,27). 

La respuesta al problema de las resistencias se ha centrado en minimizar la 

prescripción de antibióticos innecesarios para reducir la presión de la selección 

de resistencias (28). Aunque se han conseguido algunos avances (por ejemplo 

la disminución de la resistencia en S. pneumoniae debido a una reducción en el 

cosumo de antibióticos y a la introducción de la vacuna antineumocócica 

heptavalente, PCV-7), continúan apareciendo y proliferando nuevos fenómenos 

de resistencia. Por lo tanto, sigue habiendo una gran necesidad de nuevos 

antibióticos. Junto a una serie de iniciativas prometedoras en las que las 

intervenciones se han asociado con una reducción en los índices de 

resistencia, faltan datos de calidad que indiquen que se pueden alcanzar o 

mantener resultados generalizados (29). A menos que se dinamice el 

desarrollo de antibióticos, existe un riesgo evidente de que un número creciente 

de de infecciones, especialmente nosocomiales, no puedan ser tratadas de 

forma eficaz (28).  

A continuación se describen los mecanismos de resistencia de las principales 

bacterias implicadas en las infecciones respiratorias. 

 

Streptococcus pneumoniae 

S. pneumoniae se caracteriza por poseer una cápsula que define los más de 90 

serotipos conocidos actualmente. Esta cápsula actúa como un factor esencial 

de la virulencia y permite que las bacterias eviten la opsonización mediada por 

complemento. Adicionalmente, S. pneumoniae puede colonizar y adherirse a la 

nasofaringe del ser humano como único hospedador a través de las proteínas 

de membrana. La colonización de la nasofaringe por S. pneumoniae favorece 

el contacto con otras cepas y otras especies, favoreciendo de esta forma la 

transmisión exógena y la posterior colonización de la nasofaringe de nuevos 

hospedadores. La constante presión antibiótica y la capacidad del neumococo 

para incorporar ADN de otros neumococos, o de especies muy próximas como 

como los estreptococos orales, son los rasgos más destacados que 

contribuyen a la adquisición y evolución de la resistencia (30).  
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S. pneumoniae es un patógeno altamente transformable que muestra una 

rápida evolución como respuesta a las intervenciones clínicas. El impacto de 

las medidas terapeúticas (consumo de antibióticos) y preventivas (introducción 

de las vacunas antineumocócicas conjugadas) sobre los serotipos y la 

frecuencia de no-sensibilidad de S. pneumoniae a los antibióticos es serotipo-

dependiente. En este sentido, los serotipos pueden actuar como quasi especies 

(31). La sensibilidad disminuida la penicilina en S. pneumoniae es un serio 

problema desde hace décadas. En un estudio epidemiólogico realizado en todo 

el mundo con aislados recogidos durante 2004-2008, los porcentajes de cepas 

no sensibles a la penicilina fueron de un 66% en Sudáfrica, 47,3% en la zona 

Asia-Pacífico, 44,1% en el Medio Este, 42,1% en Norteamérica, 39,7% en 

Latinoamérica y 27,9% en Europa (32). La penicilina es el mejor marcador 

epidemiológico, ya que la no-sensibilidad a β-lactámicos y macrólidos en S. 

pneumoniae se concentra en las cepas intermedias y/o resistentes a penicilina 

(33). 

También es preocupante la resistencia múltiple, definida como resistencia a 

dos o más de las seis clases de antibacterianos (representados por penicilina, 

eritromicina, cefuroxima, tetraciclinas, trimetoprim/sulfametoxazol y 

levofloxacino). Se ha descrito en los primeros años de la pasada década (hasta 

2004) una incidencia del 19,1% en Norteamérica, 27,7% en Europa Occidental 

y del 80,4% en Extremo Oriente (34). 

La introducción a comienzos de este siglo de la vacuna neumocócica 

conjugada 7-Valente, PCV-7 (que incluye los principales serotipos asociados a 

la resistencia antibiótica) para la inmunización de la población pediátrica, ha 

reducido de forma considerable la incidencia de la enfermedad neumocócica 

invasiva y ha originado un descenso significativo de los serotipos incluidos en 

la vacuna, asociado con una disminución de la no-sensibilidad a penicilina y 

eritromicina de los aislados invasivos tanto en niños como en adultos (35,36). 

Sin embargo, el descenso en los serotipos incluidos en la PCV-7 ha dejado un 

nicho ecológico que puede ocuparse con los serotipos no vacunales y por tanto 

más expuestos a la presión antibiótica y a especies relacionadas capaces de 

transferir genes que codifican resistencia antibiótica (37). En España, de todos 

los aislados de S. pneumoniae recibidos en 2009 en el Laboratorio de 



 19 

Referencia para Neumococos, el 85,3% pertenecían a cepas no incluidas en la 

PCV-7, de los que un 20% eran no-sensibles a penicilina (38). Concretamente, 

se ha observado un incremento significativo en los serotipos 1, 19A, 5, 7F y 3 

(31). El serotipo 19A se ha convertido en el más conflictivo ya que ha habido 

una tendencia creciente en su prevalencia entre los aislados de muestras 

invasivas, en paralelo con una tendencia creciente en la prevalencia de no-

sensibilidad a la penicilina en este serotipo (31,39).   

En contraste con la resistencia a β-lactámicos y macrólidos, que se produce 

como consecuencia de procesos de transformación, la resistencia a las 

quinolonas deriva de mutaciones puntuales en un hospedador dado. En la 

actualidad el porcentaje descrito de no-sensibilidad a levofloxacino en S. 

pneumoniae es de un 2,2% (34). 

 

Haemophilus influenzae 

H. influenzae es un integrante común de la microbiota nasofaríngea en el ser 

humano, que es su único hospedador natural. Después de la introducción de la 

vacuna conjugada a comienzos de los 90 para la prevención de la enfermedad 

invasiva en los niños, los porcentajes de colonización por H. influenzae tipo b 

descendieron enormemente (40). Por el contrario, el H. influenzae no tipable 

(NTHi), un comensal común del tracto respiratorio tanto en adultos como en 

niños, raramente se asocia con la enfermedad invasiva (41,42).  

En adultos, H. influenzae coloniza el tracto respiratorio inferior de los pacientes 

con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (43) y es una de las 

causas más frecuentes de las exacerbaciones agudas de la bronquitis crónica 

(44), en las que la adquisición de nuevas cepas se asocia con un incremento 

del riesgo de nuevas exacerbaciones (45).  

La resistencia de H. influenzae a los β-lactámicos se define utilizando la 

ampicilina como marcador de resistencia. Las aminopenicilinas se han venido 

utilizando de forma extensiva como tratamiento contra las infecciones por H. 

influenzae, pero a comienzos de los 70 del siglo pasado, tal como ocurrió con 

la resistencia en el neumococo, emergió la resistencia a la ampicilina en H. 

influenzae y se diseminó en las áreas con uso extenso y poco controlado de 
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antibióticos como España (46). Los mecanismos de resistencia en H. 

influenzae son enzimáticos y no enzimáticos. La mayoría de los aislados 

resistentes a ampicilina son productores beta-lactamasas plasmídicas: TEM-1 y 

TEM-2 y con menos frecuencia ROB-1 (47,48). La resistencia no enzimática 

está codificada por el gen ftsI que produce alteraciones en la secuencia de 

aminoácidos de la PBP3. Los fenotipos de resistencia que presentan 

mutaciones en el gen ftsI son BLNAR (β-lactamasa negativos resistentes a 

ampicilina) y BLPACR (β-lactamasa positivos resistentes a 

amoxicilina/clavulánico), que presenta ambos tipos de resistencia (producción 

de β-lactamasa y mutación en el gen ftsI) (49).  

La epidemiología de la resistencia a ampicilina varía de forma geográfica y 

temporal. En un estudio epidemiológico realizado en 15 países (2003-4), la 

resistencia a ampicilina osciló entre un 8,7% en Sudáfrica y un 29,6% en Asia 

(50). En EEUU la resistencia a ampicilina fue aproximadamente del 30% en el 

periodo 2001-2005 (51). En un estudio que incluyó cepas de 11 países en 

Europa (2004-2005), la media de resistencia a ampicilina fue del 16,4%, con 

valores de resistencia debida a la producción de β-lactamasas que oscilaron 

entre un 17,6% en Francia y un 0% en Alemania y Holanda (52). Cifras 

similares de cepas productoras de β-lactamasas se encontraron en un estudio 

a nivel mundial realizado entre 2004 y 2008 (32).  

En cuanto a la prevalencia de las cepas que presentan mutaciones en el gen 

ftsI, en el estudio europeo antes mencionado (52), la prevalencia de cepas 

BLNAR osció entre un 33,9% en España y un 0% en Francia y Holanda. En el 

estudio a nivel mundial realizado entre 2004 y 2008) (32) las prevalencias 

fenotípicas de BLNAR y BLPACR fueron 1% y 0,2%, respectivamente. Otro 

estudio en Europa y Canadá en 2006-7 mostró un 11.4% de prevalencia de 

BLNAR (53). Sin embargo, la situación más preocupante es la de Japón, con 

porcentajes de BLNAR y BLPACR del 29,1% y 6,7% respectivamente en 

adultos (54) y del 59,3% y 6,4% respectivamente en niños (55). 

Mientras que la resistencia a quinolonas sigue siendo excepcionalmente rara, 

H. influenzae es intrínsecamente resistente a los macrólidos, asociado con la 

presencia de bombas de eflujo en prácticamente todas las cepas (48). 
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Moraxella catarrhalis 

M. catarrhalis, al igual que S. pneumoniae y H. influenzae, es un comensal 

exclusivamente humano (56). Tal como ocurre con H. influenzae, la 

colonización es un proceso dinámico con frecuente eliminación y adquisición de 

nuevas cepas demostrado tanto en la población pediátrica como en adultos con 

EPOC (57). La colonización del tracto respiratorio superior por M. catarrhalis es 

frecuente en los niños durante el primer año de vida con prevalencias entre el 

30% y el 100% según los estudios (58-60) pero disminuye significativamente en 

los adultos (61). Se estima que en los Estados Unidos M. catarrhalis está 

implicado en 2-4 millones de exacerbaciones agudas de la bronquitis crónica 

(EABC) y es una causa frecuente de otitis media en niños, siendo responsable 

del 15-20% de los episodios (61). El aislamiento de M. catarrhalis en 

nasofaringe y oído medio ha aumentado desde la introducción de la vacuna 

neumocócica heptavalente como resultado del cambio en la composición de la 

flora comensal (56). 

La primera cepa de M. catarrhalis productora de β-lactamasa se describió en 

Suecia en 1976 (62) y en los últimos 30 años el porcentaje de cepas 

productoras ha aumentado hasta practicamente el 100% (63,64). M. catarrhalis 

produce un único tipo de β-lactamasa (BRO),  localizada en el cromosoma 

bacteriano (65). Se ha descrito que la acción de esta β-lactamasa beneficia 

indirectamente a otras especies bacterianas presentes en infecciones 

multibacterianas, protegiendo a S. pneumoniae y a H. influenzae β-lactamasa 

negativo del tratamiento con penicilina (66) por lo cual M. catarrhalis actúa 

como un patógeno indirecto en las infecciones del tracto respiratorio. 

Por tanto, aunque en el pasado se consideraba a M. catarrhalis exclusivamente 

como un comensal del tracto respiratorio superior, en la actualidad está clara 

su condición de patógeno del tracto respiratorio, implicado en la otitis media y 

en las EABC, no sólo por su patogencidad directa sino también como un 

patógeno indirecto que interfiere en el tratamiento antibiótico dirigido a otros 

patógenos respiratorios comunitarios.  
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Streptococcus pyogenes 

S. pyogenes es el estreptococo del grupo A que tiene en el ser humano su 

hospedador natural y no hay un reservorio animal o ambiental que contribuya a 

su ciclo vital (67,68). El epitelio de la orofaringe y la capa epidérmica de la piel 

constituyen su nicho ecológico primario, por lo que la transmisión directa de un 

ser humano a otro es crítica para su supervivencia. S. pyogenes puede 

permanecer en la nasofaringe durante semanas o meses, con porcentajes de 

portadores faríngeos de un 15-20% entre los niños en edad escolar durante los 

picos estacionales (69,70). Este microorganismo es responsable a nivel 

mundial de 616 millones de casos de faringoamigdalitis al año y de 111 

millones de casos de infecciones cutáneas en los países menos desarrollados 

(71). 

El uso de antibióticos β-lactámicos no se ha traducido en la aparición de 

resistencias de S. pyogenes a la penicilina, probablemente debido a la 

ausencia de variantes seleccionables portadoras de resistencia a los β-

lactámicos (23). Sin embargo, la relación entre el consumo de macrólidos y la 

diseminación monoclonal de la resistencia en S. pyogenes está bien 

establecida (72,73). La resistencia puede ser debida a la modificación de la 

diana ribosomal por la acción de una metilasa, o a la presencia de un sistema 

de eflujo activo. La modificación de la diana confiere resistencia cruzada a los 

macrólidos, lincosamidas y estreptogramina B (MLSB), está codificada por dos 

genes, erm(B) y erm(A), y puede ser inducible o constitutiva. El mecanismo de 

eflujo activo está codificado por el gen mef(A) (fenotipo M) (74).  

La incidencia de la resistencia en S. pyogenes a la eritromicina varía entre los 

países, desde un 6,9% en USA (56% fenotipo MLSB) (75) a un 25,6% en Hong 

Kong (76). En un estudio realizado recientemente en Europa del Este, la 

incidencia de resistencia a eritromicina fue baja (<10%) en Rumanía y países 

Bálticos, intermedia (10-20%) en Polonia y República Checa y alta (>25%) en 

Hungría y Eslovaquia (75% fenotipo MLSB) (77). En España, aunque la 

resistencia predominante es debida al fenotipo M, en los últimos años se ha 

observado igualmente un incremento en las cepas del fenotipo MLSB entre las 

cepas resistentes (14,0% en 2001-2 y 35,5% in 2006-7) (78). 
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En el año 2000 se describió por primera vez en S. pyogenes la resistencia a 

quinolonas (79) y desde entonces se han descrito casos en Japón, Estados 

Unidos y, Europa (80-82). Aunque son antibióticos que no se utilizan en la 

población pediátrica, esta población puede actuar como diseminador potencial 

en la comunidad de las cepas con sensibilidad disminuida (83,84).  
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1.4 La infección respiratoria comunitaria 

 

Las infecciones y principalmente las respiratorias son la causa más frecuente 

por la que se requiere asistencia médica (85,86), seguidas aunque de lejos por 

las del tracto urinario (87). En torno al 85-90% del consumo de antibióticos se 

realiza en el entorno comunitario siendo el 80% para el tratamiento de 

infecciones del tracto respiratorio (88). Se estima que durante 2008 fallecieron 

57 millones de personas en todo el mundo y de ellas el 7,1% debido a 

Infecciones del tracto respiratorio, por lo que constituyen la tercera causa de 

fallecimiento (89). 

 

1.4.1 Faringoamigdalitis  

 

La faringitis estreptocócica (faringoamigdalitis) es una infección aguda de la 

orofaringe y/o de la nasofaringe producida por S. pyogenes (90). Este 

microorganismo es responsable a nivel mundial de 616 millones de casos de 

faringoamigdalitis al año (71). Los objetivos del tratamiento de la faringitis 

estreptocócica son la reducción de la duración y la intensidad de los signos y 

síntomas clínicos y la prevención de complicaciones supurativas, del contagio y 

de la fiebre reumática (90) y se recomienda la confirmación del diagnóstico de 

la faringitis estreptocócica mediante cultivo faríngeo o una prueba rápida de 

detección del antígeno para descartar otras etiologías generalmente víricas 

(90). El tratamiento de elección sigue siendo penicilina durante 10 días para 

asegurar al máximo la erradicación (90). Algunos estudios sugieren que una 

única dosis diaria de amoxicilina durante 10 días es igualmente eficaz y podría 

considerarse una alternativa a la penicilina (91). En pacientes con alergia a la 

penicilina, el tratamiento de elección es la eritromicina y las cefalosporinas 

orales pueden considerarse como una segunda elección en pacientes no 

alérgicos a β-lactámicos (90). En cuanto a la duración del tratamiento, se han 

descrito con azitromicina, cefuroxima y cefixima porcentajes de erradicación 

tras cinco días de tratamiento similares a los obtenidos tras el tratamiento 

estándar con penicilina, pero antes de aceptar plenamente pautas posológicas 
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cortas hay que valorar el coste y los efectos sobre los patrones de resistencia 

(91). 

 

1.4.2 Sinusitis aguda 

 
La rinosinusitis es una enfermedad frecuente con impacto considerable sobre la 

salud pública general (92). En EEUU la rinosinusitis constituye la quinta causa 

de prescripción de antibióticos (93), y una revisión del 2008 indicó que el 13.4% 

de los mayores de 18 años habían sido diagnosticados en los últimos 12 meses 

(94).  

La sinusitis resulta de la inflamación de la mucosa o del hueso subyacente de 

las paredes de 1 ó más de los senos paranasales o simplemente de la 

presencia de derrame en su interior (92). En la mayoría de las ocasiones la 

inflamación sinusal ocurre de manera simultánea o estrechamente relacionada 

con procesos inflamatorios primarios de la mucosa nasal por lo que el término 

«rinosinusitis» es el empleado actualmente con mayor frecuencia (95-97). 

Puede estar producida por varios factores como alérgenos, irritantes 

ambientales e infección por virus o bacterias, siendo la causa más frecuente la 

etiología viral asociada a una infección del tracto respiratorio superior o un 

catarro común (98). 

La rinosinusitis se considera aguda si dura menos de 12 semanas, crónica 

cuando sobrepasa ese tiempo y recurrente o recidivante, término actualmente 

cuestionado, cuando se padecen más de 3 episodios agudos al año (96,97). 

El método más fiable para el diagnóstico por imagen es la tomografía 

computarizada (TC), a pesar de su relativa incapacidad para distinguir entre 

rinosinusitis viral y bacteriana.  

En alrededor del 60% de las rinosinusitis se aislan bacterias, particularmente S. 

pneumoniae y H. influenzae, que, solas o asociadas, están implicadas en más 

del 50% de los casos. El diagnostico microbiológico se realiza mediante 

punción de senos y por ser una técnica agresiva no se justifica su empleo 

sistemático (92). 
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Los síntomas se resuelven espontáneamente en alrededor del 40% de los 

pacientes (97). No obstante, el tratamiento está indicado en cualquier caso ya 

que acorta la duración del episodio, proporciona alivio sintomático, mejora la 

calidad de vida del paciente y previene la infección recurrente y las 

complicaciones supurativas (98). Además del tratamiento sintomático con 

corticoides tópicos o descongestivos nasales, se recomienda iniciar el 

tratamiento antibiótico empírico tan pronto como se establezca el diagnostico 

clínico de rinosinusitis bacteriana (98). 

Al seleccionar el tratamiento antibiótico, es fundamental su actividad 

antineumocócica ya que S. pneumoniae no sólo es el agente etiológico más 

común, sino que además la rinosinusitis neumocócica tiene una menor 

tendencia a la resolución espontánea y una mayor incidencia de 

complicaciones (99). Los antibióticos de elección son la amoxicilina/clavulánico 

(92-98) o las cefalosporinas de tercera generación que tengan buena  actividad 

frente a S. pneumoniae con sensibilidad disminuida (92). Las fluoroquinolonas 

proporcionan una eficacia semejante a los β-lactámicos pero tienen peor perfil 

de seguridad (8) por lo que se recomienda limitar su uso a pacientes que han 

recibido tratamiento antibiótico en los últimos 3 meses (92). No deben utilizarse 

los macrólidos debido a los elevados porcentajes de resistencia (alrededor del 

30%) en S. pneumoniae en nuestro país (92). 

 

1.4.3 Exacerbación aguda de la bronquitis crónica 

 

La bronquitis crónica se define por la presencia de tos y expectoración durante 

más de tres meses al año a lo largo de dos o más años consecutivos (100). Se 

considera que un paciente está afecto de bronquitis crónica simple si su función 

respiratoria es normal, y de bronquitis crónica asociada a enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC) cuando presenta el trastorno ventilatorio obstructivo 

característico de la enfermedad (100). 

La exacerbación aguda de la bronquitis crónica (EABC) se manifiesta por la 

aparición de un cambio, respecto a la situación basal de uno o más de los 

síntomas crónicos, que incluyen disnea, tos, producción de esputo y purulencia 
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o persistencia del mismo (101). Los pacientes con bronquitis crónica 

experimentan generalmente de 2 a 4 exacerbaciones al año (102). Estas 

exacerbaciones constituyen la causa principal de morbilidad y mortalidad en los 

pacientes con EPOC. Aproximadamente el 5% de la población adulta de EEUU 

tiene bronquitis crónica y padece exacerbaciones agudas (103), que suponen 

más de 16 millones de consultas médicas y más de 500.000 ingresos 

hospitalarios al año (104). 

El origen infeccioso de las exacerbaciones ha sido tradicionalmente difícil de 

cuantificar por la dificultad para obtener aislamientos y distinguir entre 

patógenos y colonizadores. Por ello, es difícil definir apropiadamente a los 

pacientes con EABC en los ensayos clínicos. Una revisión del año 2000 

concluyó que el 80% de las EABC son de etiología infecciosa y el resto se 

deben a factores ambientales o desencadenantes o a la falta de cumplimiento 

de los tratamientos (101). 

En cuanto a la etiología infecciosa, se distinguen 3 tipos de patógenos: 

aerobios gram positivos y gram negativos, virus respiratorios y bacterias 

atípicas. Las bacterias aerobias son responsables del 50% de los casos y los 

virus de aproximadamente un 30% (101). Las bacterias aerobias 

predominantes son S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis (101). P. 

aeruginosa y otros bacilos gram negativos son responsables en menor medida 

y aparecen en pacientes que presentan una exacerbación severa con un FEV1 

≤ 35% (105). La infección polimicrobiana es menos frecuente y aparece en 

pacientes con exacerbación severa (101). 

El tratamiento de la EABC tiene 3 objetivos: resolver los síntomas de forma 

rápida, prevenir las recaídas o aumentar el tiempo entre exacerbaciones y 

romper la relación entre la infección recurrente y el daño pulmonar (106). El 

tratamiento de las exacerbaciones depende de la severidad de la exacerbación 

y de los factores de riesgo del paciente, e incluye los broncodilatadores, 

oxígeno, corticoides sistémicos, hidratación y eliminación de agentes irritantes. 

El tratamiento antibiótico es casi siempre empírico y está recomendado en los 

pacientes que presentan  los tres síntomas principales (disnea, producción de 

esputo y esputo purulento) o dos siendo uno de ellos la presencia de esputo 

purulento (107). El antibiótico de elección depende del patrón local de 
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resistencias y de la gravedad del episodio e incluye amoxicilina/clavulánico, 

cefalosporinas de amplio espectro, macrólidos, doxiciclina y fluoroquinolonas 

ante la sospecha de infección por P. aeruginosa (106,107) y la duracion del 

tratamiento está entre 5 y 10 días (107). 

 

1.4.4 Neumonía adquirida en la comunidad 

 

Según estudios poblacionales prospectivos, la incidencia anual de la neumonía 

adquirida en la comunidad (NAC) en adultos está entre el 5 y el 11% (108,109), 

y es mayor en los extremos de la vida, en invierno y en presencia de diversos 

factores de riesgo como consumo de alcohol y tabaco, malnutrición, uremia o 

EPOC (110). Los avances en antibioterapia en las últimas décadas no se han 

traducido en una disminución en los índices de mortalidad (111). La mortalidad 

referida para los pacientes con NAC atendidos en la comunidad es inferior al 

1%, oscila entre el 6 y el 14% en los pacientes hospitalizados y es de alrededor 

del 30% en los pacientes ingresados en UCI (112). 

La sintomatología de la NAC es inespecífica y su diagnóstico se basa en un 

conjunto de signos y síntomas relacionados con infección del tracto respiratorio 

inferior y afectación del estado general, incluyendo fiebre (> 38º C), tos, 

expectoración, dolor torácico, disnea o taquipnea, y signos de ocupación del 

espacio alveolar (112). 

En un gran número de casos el patógeno causal es desconocido (112). S. 

pneumoniae es el patógeno aislado más frecuente en todos los ámbitos (113). 

Se ha descrito una mayor incidencia de H. influenzae en ancianos y pacientes 

con EPOC, en los que también es frecuente M. catarrhalis. L. pneumophila y M. 

pneumoniae son más frecuentes en pacientes jóvenes (112). Las neumonías 

víricas están descritas en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva 

(112).  

El diagnóstico microbiológico precoz es esencial para instaurar un tratamiento 

antimicrobiano inicial adecuado. Sin embargo, a pesar del uso de técnicas 

diagnósticas adecuadas, solo logra establecerse en un 50% de los casos (114). 

Además, el diagnóstico microbiológico tiene importantes limitaciones debido a 
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su baja rentabilidad y a la dificultad de obtener muestras de calidad adecuada 

(112). 

En los pacientes con NAC tratada ambulatoriamente no se considera necesario 

realizar ninguna técnica microbiológica para el diagnóstico etiológico, a menos 

que haya sospecha de patógenos infrecuentes por evidencia epidemiológica 

(112).  

La detección de DNA neumocócico por PCR es de utilidad en muestras de 

líquido pleural, mientras que en muestras de sangre la sensibilidad es baja 

(115). Las técnicas de PCR en tiempo real para la detección de M. pneumoniae 

y C. pneumoniae en muestras de aspirado nasofaríngeo presentan 

superioridad diagnóstica frente al cultivo o la serología (112). 

El tratamiento inicial de la NAC es mayoritariamente empírico (112). El 

antibiótico de elección depende de la gravedad de la NAC y de los factores de 

riesgo del paciente (114,116,117). En el caso de los pacientes con NAC que no 

requieren ingreso, el tratamiento debe cubrir las etiologías principales: S. 

pneumoniae (que debe cubrirse siempre) en el caso de las neumonías típicas y 

bacterias atípicas como M. pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila 

(neumonías atípicas). En España, las resistencias de S. pneumoniae a 

macrólidos son alrededor de un 25% (118) y existe evidencia clínica de 

fracasos terapéuticos cuando la neumonía neumocócica comprobada se trata 

únicamente con macrólidos (119). Por otra parte, aunque la resistencia de S. 

pneumoniae a la penicilina ha disminuido y los puntos de corte se han 

modificado al alza, es aconsejable administrar dosis elevadas de penicilina o de 

β-lactámicos con actividad adecuada que permitan alcanzar niveles séricos 

elevados para superar posibles resistencias de nivel intermedio 

(112,114,116,117). Los β-lactámicos no presentan actividad frente a bacterias 

atípicas, por lo que en caso de sospecha deben asociarse a un macrólido  

(112,114,116,117).  

Los estudios clínicos han demostrado que el tratamiento con una 

fluoroquinolona presenta la misma eficacia clínica que el tratamiento 

combinado de un β-lactámico más un macrólido (114). Una cefalosporina oral 

de tercera generación es una alternativa de tratamiento para la neumonía típica 
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y también una alternativa para asociar a los macrólidos (112) en el caso de 

neumonías sin claro patrón etiológico. 

En general, se recomienda que la primera dosis de antibiótico se administre en 

las 4-8 horas siguientes a la llegada del paciente ya sea en el ámbito 

ambulatorio o en el servicio de urgencias (112-114). En cuanto a la duración 

del tratamiento antibiótico, la pauta estándar es de 5 a 7 días, aunque se 

recomienda prolongarlo ante persistencia de fiebre más de 72 horas, 

persistencia de más de un criterio de inestabilidad clínica, cobertura inicial 

inadecuada y aparición de complicaciones extrapulmonares (114). 
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1.5 La Farmacodinamia como predicción de la eficacia en las 

infecciones comunitarias 

 

El objetivo de la administración de un fármaco es que tenga un efecto 

terapéutico para el paciente. Para ello, debe alcanzar unas concentraciones 

adecuadas en el lugar de acción, que dependen de las características cinéticas 

del fármaco y de las características individuales del paciente. En el caso de los 

antibióticos, el proceso es más complejo, ya que el objetivo del tratamiento es 

procariótico: las bacterias. Por tanto, cuando se elige un antibiótico y una pauta 

de dosificación hay que tener en cuenta la interacción entre la bacteria, el 

paciente y el fármaco (120). 

Tradicionalmente, la actividad in vitro de un antimicrobiano se determina 

mediante la concentración mínima inhibitoria (CMI) y la concentración mínima 

bactericida (CMB). Pero estos parámetros no tienen en cuenta las fluctuaciones 

in vivo de las concentraciones antibióticas durante el intervalo de dosificación 

(121). 

Para acercarse más a la situación in vivo, comenzaron a tenerse en cuenta las 

características farmacocinéticas (PK) del fármaco, especialmente las 

concentraciones séricas a lo largo del tiempo y su penetración en el lugar de la 

infección así como los parámetros farmacodinámicos (PD) (diferenciando la 

actividad tiempo-dependiente versus concentración-dependiente) y el efecto 

post-antibiótico (122). 

Las comorbilidades del paciente, su estado inmunitario, la función renal y 

hepática y la medicación concomitante tienen un impacto importante en la PD 

del antibiótico, en parte porque afectan a la PK y en parte porque aumentan la 

sensibilidad a la colonización e infección bacterianas, disminuyendo la 

capacidad de luchar contra la infección (120). 

Los perfiles PK y PD de un antibiótico proporcionan información relevante que 

puede utilizarse para maximizar la eficacia bacteriológica y clínica, minimizar la 

presión selectiva para el desarrollo de resistencias y determinar la pauta de 

dosificación óptima (123). 
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En base a resultados experimentales, se han descrito una serie de parámetros 

PK/PD que relacionan la farmacocinética del fármaco con el valor de la CMI: 

T>CMI, ABC/CMI, y Cmax/CMI (124-127) (figura 1). 

 

Figura 1. Gráfica concentración-tiempo y parámetros PK/PD 

 

 

 

 

El primer parámetro es el tiempo durante el cual las concentraciones 

plasmáticas exceden el valor de la CMI (T>CMI). Este parámetro correlaciona 

la vida media de eliminación del antibiótico, la dosis y el intervalo de 

dosificación con la actividad antibacteriana. 

El segundo parámetro es la concentración máxima alcanzada/CMI (Cmax/CMI), 

que relaciona el efecto bactericida con la CMI, y depende principalmente de la 

dosis utilizada y del volumen de distribución del antibiótico (que determinan la 

máxima concentración que puede alcanzar el antibiótico). 

El tercer parámetro es el área bajo la curva de las concentraciones plasmáticas 

vs tiempo en relación con la CMI (ABC/CMI), que combina ambos tipos de 

efectos. Corresponde a la cantidad total del fármaco a la que está expuesta la 

bacteria a lo largo del tiempo y es directamente proporcional a la la dosis total 
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administrada e inversamente proporcional al aclaramiento del fármaco 

(128,129). 

Estos parámetros suponen una aproximación para explicar la relación que 

existe entre la dosis a administrar y el intervalo de dosificación, relación que 

depende de las características farmacocinéticas del antibiótico y de su 

actividad antibacteriana. Esta relación se ha vuelto esencial a la hora de 

predecir la eficacia de un antibiótico y de establecer pautas de dosificación más 

adecuadas (130). En cualquier caso, los tres parámetros farmacodinámicos 

están de alguna forma relacionados, ya que cuando aumenta la dosis del 

antibiótico, aumenta Cmax y también lo hacen el ABC y el T>CMI. 

Por lo tanto, los antibióticos pueden clasificarse en dos grandes grupos. Uno de 

ellos es el de los antibióticos tiempo-dependientes, en los que el factor más 

importante es el tiempo de exposición, de forma que concentraciones mayores 

no incrementan su eficacia (131) e incluye entre otros a los fármacos que 

actúan sobre la síntesis de la pared bacteriana. El otro grupo es el de los 

antibióticos en los que el factor principal es la concentración alcanzada, de 

forma que la actividad aumenta al hacerlo la concentración. En este grupo se 

encuentran antibióticos que actúan inhibiendo la síntesis de proteínas y/o los 

ácidos nucleicos (tabla 2).  
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Tabla 2. Parámetros PK/PD predictivos de eficacia antimicrobiana basados 

en las concentraciones de fracción libre (121). 

 

Efecto Parámetro PK/PD Objetivo PK/PD Familia 
antibióticos 

Tiempo-dependiente. 
Persistencia poca o 

moderada de sus efectos 

T>CMI Fracción sérica libre 
durante aprox. 40% 

del intervalo de 
dosificación 

Cefalosporinas, 
penicilinas, 

carbapenemes, 
monobactamas, 

macrólidos, 
oxazolidinonas 

Tiempo/dependiente. 
Persistencia prolongada 

de sus efectos 

ABC/CMI Cociente ABC/CMI. 

>25-30 
(inmunocompetentes) 

>100 
(inmunodeprimidos) 

Estreptograminas, 
tetraciclinas, 
vancomicina 

Concentración-
dependiente. Persistencia 
prolongada de sus efectos 

ABC/CMI o 
Cmax/CMI 

Cociente ABC/CMI: 

>25-30 o 
Cmax/CMI>3 

(inmunocompetentes) 

>100 o Cmax/CMI>12 
(inmunodeprimidos) 

Fluoroquinolonas, 
azalidas, 

aminoglicosidos, 
cetólidos 

 

 

La integración de las características PK y PD es fundamental para predecir la 

eficacia del tratamiento antimicrobiano y sirve de base para la determinación de 

los puntos de corte de sensibilidad (132). 

El punto de corte (o breakpoint) PK/PD de la sensibilidad de un organismo a un 

antibiótico se expresa como el valor más alto de CMI con el que se consigue el 

valor necesario del parámetro PK/PD de referencia para ese antibiótico. El 

punto de corte PK/PD de un antibiótico depende principalmente de la pauta 

posológica y por lo general se aplica a todos los patógenos que causan 

enfermedad en aquellos lugares en los que los niveles tisulares extracelulares 

son similares a los niveles séricos de la fracción del fármaco no unida a 

proteínas (121). 
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En los últimos años se ha dado un gran paso incoroporando la variabilidad 

farmacocinética y farmacodinámica al análisis PK/PD mediante la aplicación de 

las técnicas de simulación de Monte Carlo, que se están utilizando cada vez 

más como parte de los procedimientos para establecer los puntos de corte. A 

través de la generación de una población de valores de interés, utilizando datos 

de estudios pequeños, y después generando de forma aleatoria un número 

grande de valores de pacientes de acuerdo con una distribución estadística 

establecida, las simulaciones de Monte Carlo determinan la probabilidad de 

alcanzar un valor específico de un índice farmacodinámico para una población 

grande. El objetivo debe alcanzarse en un porcentaje mayor del 90% ya que 

cuando este porcentaje es menor, la probabilidad de que el tratamiento sea 

eficaz disminuye significativamente (133). 

Para los ß-lactámicos y S. pneumoniae, se ha utilizado como valor predictivo 

de actividad bacteriostática un T>CMI de al menos un 33% (134), y un 40% del 

T>CMI como valor predictivo de cura clínica en humanos (124,135). Por tanto, 

el análisis por Monte Carlo proporcionará el valor más alto de CMI para el cual 

el parámetro farmacodinámico excede el objetivo a alcanzar con una 

probabilidad de ≥90% (136,137).  

La utilización de las simulaciones de Monte Carlo como herramienta para 

establecer los puntos de corte de sensibilidad puede cuestionar la validez de 

los puntos de corte establecidos con anterioridad para diferentes 

antibacterianos (138). 
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1.6 Revisiones, meta-análisis y análisis agrupados 

 

En las dos últimas décadas la publicación de revisiones sistemáticas y meta-

análisis ha crecido de manera exponencial (139) y se ha convertido en una 

parte importante de la investigación epidemiológica.  

Ha habido numerosas discusiones y publicaciones sobre las ventajas de los 

meta-análisis. Algunos autores los consideran como la mejor forma de utilizar 

todos los datos disponibles para la valoración global de los resultados mientras 

otros los ven de forma escéptica y cuestionan si realmente pueden aportar algo 

al conocimiento científico (140).  

Hay varias maneras de analizar los resultados de estudios primarios: 

 Resumen cualitativo, es el artículo de revisión narrativa. 

 Resumen cuantitativo de datos publicados, generalmente llamado meta-

análisis.  

 Re-análisis de los datos individuales de los estudios primarios. En 

ocasiones se le llama también meta-análisis, pero en epidemiología se 

utiliza más el término de “análisis agrupado” (pooled analysis). 

 Análisis agrupado de varios estudios planificado de forma prospectiva. 

En este caso, los procedimientos de recogida de datos, la definición de 

las variables, etc están estandarizadas a priori para los estudios 

individuales (140).  

El meta-análisis consiste en la aplicación de métodos estadísticos para analizar 

los resultados de estudios independientes (141). El mayor grado de fiabilidad 

de los resultados se obtiene al combinar ensayos randomizados y controlados 

que exponen a los pacientes a intervenciones similares y que utilizan variables 

de evaluación semejantes (142). Al combinar la información de todos los 

estudios, el meta-análisis puede obtener estimaciones más precisas de los 

efectos que las propiamente derivadas de los estudios individuales. Permite ver 

resultados o identificar problemas de seguridad que no es posible percibir con 

los estudios individuales  así como investigar la consistencia de la evidencia 

entre estudios y explorar las diferencias (143). 
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El mayor obstáculo para un meta-análisis de datos epidemiológicos es la 

heterogeneidad, con los errores y sesgos que pueden producirse al combinar 

varios estudios con diferente diseño, metodología y modelos analíticos (140).  

Sin embargo, algunos de los inconvenientes del meta-análisis tradicional son 

evitables si se dispone de los datos individuales de todos los estudios primarios 

y es posible hacer un análisis agrupado de los datos individuales. El análisis  

agrupado permite establecer algunos criterios de inclusión generales para 

todos los estudios, una definición unificada de las variables y un nuevo 

modelado. De esta forma, disminuye la heterogeneidad, se reduce el sesgo y 

los resultados obtenidos son más fiables (140). 

Una de las polémicas que hay respecto a las revisiones sistemáticas y meta-

análisis atañe a si los datos no publicados deberían incluirse o no en una 

revisión. Una razón para incluirlos es evitar el “sesgo de la publicación”,  

atribuido tradicionalmente a que sólo se publican los ensayos con resultados 

favorables. Por otra parte, la inclusión de forma rutinaria de datos no 

publicados puede reducir la calidad de los resultados, ya que no han sido 

supervisados por un proceso de revisión, aunque el proceso de revisión en sí 

mismo también está sujeto a sesgo (como cualquier tipo de investigación). En 

este caso, procede revisar si el análisis de los resultados se ha desviado o no 

del planteamiento inicial del ensayo para evaluar el valor real del ensayo y las 

probabilidades de sesgo. Esta tarea se ha facilitado enormemente gracias a la 

creación reciente de los registros públicos de ensayos clínicos (142).  

En definitiva, los meta-análisis y los análisis agrupados son herramientas que 

permiten valorar la consistencia de la información disponible, evaluar las 

diferencias e identificar problemas que pueden pasar desapercibidos con la 

investigación individual, estableciendo un puente entre la mejor evidencia 

científica y una óptima asistencia sanitaria.  
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1.7 Cefditoren pivoxilo 

 

1.7.1 Descripción  

 

El cefditoren pivoxilo es un antibiótico β-lactámico descubierto y desarrollado 

por Meiji Seika Kaisha (Japón). 

Es una cefalosporina de tercera generación que se administra por vía oral. Es 

un profármaco que previa hidrólisis mediada por esterasas durante su 

absorción, se distribuye en sangre circulante como cefditoren activo. 

 

1.7.2 Estructura química 

 

Químicamente, cefditoren pivoxilo es el (-)-(6R, 7R)-2,2-dimetilpropioniloximetil 

7-[(Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-metoxiiminoacetamido]-3-[(Z)-2-(4-metiltiazol-5-il) 

etenil]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo [4,2,0] oct-2-ene-2-carboxilato. Su fórmula 

empírica es C25H28N6O7S3 y su peso molecular 620,73. La fórmula estructural 

se muestra en la Figura 2. 

La estructura de cefditoren consiste en el núcleo cefémico, el anillo beta 

lactamico unido a un anillo de dihidrotiazina de 6 átomos. Esta estructura 

básica incorpora dos modificaciones importantes: un anillo de aminotiazol que 

potencia su actividad sobe gram negativos y un anillo de etil metil tiazol que 

tiene como efecto un aumento de la actividad sobre gram positivos. La 

incorporación del grupo pivoxilo, que se hidroliza por acción de las estereasas 

a nivel de la pared intestinal, tiene como objetivo el aumento de la 

biodisponibilidad. 

La forma amorfa de cefditoren pivoxilo desarrollada para su utilización en 

clínica es un polvo amarillento, fácilmente soluble en ácido clorhídrico diluido y 

soluble en etanol a concentraciones de 6,06 mg/ml y en agua de < 0,1 mg/ml. 
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Figura 2. Estructura química del cefditoren pivoxilo y del cefditoren 

 

 

 

1.7.3 Mecanismo de acción 

 

Cefditoren, como otras cefalosporinas, es un antibiótico bactericida que actúa 

interfiriendo la formación de la pared celular bacteriana uniéndose 

preferentemente a las proteínas fijadoras de penicilina (PBPs) localizadas en la 

membrana citoplasmática, bajo la pared celular de las bacterias sensibles. En 

estudios de desplazamiento de  [14C] penicilina G, cefditoren mostró una 

elevada afinidad de unión a las PBP-1, PBP-2 y PBP-3 de S. aureus, a las 

PBP-1, PBP-2 y PBP-4 de S.pneumoniae, a las PBP-3, PBP-1a, y PBP-1bs de 

E. coli y P. vulgaris, a la PBP-3 de M. catarrhalis y a las PBP-4 y PBP-5 def H. 

influenzae (109-114).  

 

1.7.4 Desarrollo del antibiótico en Japón 

 

El desarrollo del antibiótico en Japón incluyó una serie completa de estudios de 

toxicidad en diferentes especies animales, en los que tanto cefditoren como 

cefditoren pivoxilo se administraron por diferentes vías (oral, subcutánea, 

intraperitoneal e intravenosa). Los estudios toxicológicos incluyeron estudios 

sobre la reproducción, antigenicidad, mutagénesis y estudios de farmacología 

general. Los resultados concluyeron que el antibiótico tiene un buen perfil de 

seguridad a nivel toxicológico que permitía el salto al desarrollo clínico (144). 
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Se realizaron también estudios in vitro para deteriminar su actividad frente a los 

patógenos diana (144,145). Los resultados pusieron de manifiesto el excelente 

perfil de actividad respecto a otros antibióticos disponibles y su claro 

posicionamiento en el tratamiento de las infecciones comunitarias. 

Antes de su administración a pacientes adultos, se estudió la seguridad, 

tolerabilidad y perfil farmacocinético de cefditoren en diferentes ensayos de 

Fase I (144). 

Los parámetros farmacocinéticos en individuos japoneses tras la administración 

de 100, 200 ò 300 mg de cefditoren se recogen en la tabla 3 (144). 

 

Tabla 3. Parámetros farmacocinéticos en individuos asíaticos  

Dosis ABC 

(μg x h/ml) 

Tmax (h) Cmax 

(μg/ml) 

t1/2 (h) 

100 mg 3,67±1,14 1,40±0,55 1,66±0,49 0,80±0,06 

200 mg 10,02±2,22 2,00±0,71 3,44±0,71 1,06±0,23 

300 mg 13,74±2,06 2,00±0,00 4,42±0,66 1,11±0,22 

 

 

Los ensayos de fase III realizados en Japón recogidos en la literatura (144-

147), incluyen diferentes entidades como infecciones respiratorias del tracto 

inferior y superior, urinarias, dermatológicas y oftalmológicas así como 

procesos quirúrgicos, con más de 3.000 pacientes tratados. Estos estudios 

pusieron de manifiesto su eficacia en el tratamiento de infecciones comunitarias 

y un buen  comportamiento desde el punto de vista de seguridad, similar al de 

otras cefalosporinas. 

La pauta posólogica de cefditoren autorizada en Japón es de 100 mg tres 

veces al día que puede aumentar a 200 mg en caso de infecciones graves o en 

aquellos casos en los que la pauta anterior puede ser insuficiente (148). 
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1.7.5 Actividad in vitro 

 
Además de los estudios realizados en Japón y teniendo en cuenta el problema 

global de las resistencias, su evolución a lo largo del tiempo y las diferencias 

existentes a nivel local, al iniciarse el desarrollo en Europa se realizaron 

estudios in vitro que se coordinaron desde España y se llevaron a cabo en 

diferentes países europeos. La importancia de estos estudios está no sólo en el 

elevado número de cepas analizadas sino en que se han incluido cepas con 

fenotipos/genotipos de resistencia que suponen un problema para el 

tratamiento antibiótico. 

Cefditoren es una cefalosporina de amplio espectro con actividad frente a 

bacterias gram positivas y gram negativas y, entre ellas, patógenos 

respiratorios prevalentes en las infecciones comunitarias: S. pneumoniae, 

incluyendo cepas con sensibilidad disminuida, H. influenzae productor o no de 

β-lactamasas y cepas BLNAR/BLPACR, M. catharralis y S. pyogenes. Es 

estable en presencia de diferentes tipos de -lactamasas, incluyendo 

penicilinasas y algunas cefalosporinasas, producidas por bacterias gram 

positivas y gram negativas y es un pobre inductor de -lactamasas. 

Es de especial interés su actividad frente a S. pneumoniae con valores de 

CMI90 de 0,5-1 g/ml, incluso en cepas resistentes a la penicilina (148-151) y a 

otros antibióticos (152), así como frente a cepas pertenecientes a clones 

multirresistentes (153,154). Su actividad intrínseca es claramente superior a la 

de otras cefalosporinas orales como cefaclor, cefuroxima, cefixima y 

cefpodoxima, y muestra una actividad intrínseca similar o ligeramente superior 

a la de cefotaxima y ceftriaxona (149,150,152,155,156). La actividad 

bactericida de cefditoren frente a S. pneumoniae es elevada y equiparable a la 

de cefotaxima, incluso frente a cepas con sensibilidad disminuida a la penicilina 

(153) La actividad bactericida del cefditoren frente a S. pneumoniae no está 

infuida por el tamaño del inóculo (156). 
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Cefditoren tiene una elevada actividad frente a S. aureus y estafilococos 

coagulasa negativa sensibles a la meticilina (149,151,153) y es muy activo 

frente a S. pyogenes con valores de CMI de 0,03 g/ml (77,128,157).  

En cuanto a las bacterias gram negativas más frecuentemente implicadas en la 

infección respiratoria, cefditoren se comporta como la cefalosporina mas activa 

frente a aislados clínicos de H. influenzae, productores o no de -lactamasas, 

con valores de CMI que oscilan entre ≤0,004 y 0,06 g/ml (149,150,153,158-

162) y su actividad bactericida frente a H. influenzae no se ve influida por el 

tamaño del inóculo (156). Presenta una actividad frente a cepas BLNAR y 

BLPACR semejante a la de cefotaxima e igual a las no mutadas (163,164). 

Frente a M. catarrhalis ß-lactamasa (+), que supone el 90% de los aislados 

clínicos de esta especie, cefditoren es intrínsecamente más activo que 

cefuroxima y tan activo como cefpodoxima y cefotaxima con valores de CMI 

que oscilan entre 0,25 y 0,5 μg/ml. (149,162,164) presntando mayor actividad 

intrínseca entre los β-lactámicos. Puede decirse que frente a H. influenzae y M. 

catarrhalis, la actividad bacteriostática y bactericida de cefditoren es semejante 

a la de cefotaxima (156). 

Los resultados ponen de manifiesto un excelente perfil de actividad en 

comparación con otros antibióticos disponibles y su claro posicionamiento en el 

tratamiento de las infecciones respiratorias comunitarias. 
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Esta tesis tiene como objetivos: 

1) Diseñar y llevar a cabo un plan de desarrollo clínico con cefditoren 

pivoxilo en Europa para el tratamiento de las infecciones comunitarias 

del tracto respiratorio. 

2) Hacer un análisis agrupado de los ensayos clínicos realizados con 

cefditoren en Europa y en EEUU, especialmente en relación con la 

eficacia clínica y microbiológica así como con la seguridad del 

antibiótico. 

Estos objetivos se concretan en los puntos siguientes: 

1. Estudio farmacocinético y farmacodinámico en caucasianos. 

2. Eficacia clínica en el tratamiento de las infecciones bacterianas del 

tracto respiratorio superior. 

3. Eficacia clínica en el tratamiento de las infecciones bacterianas del 

tracto respiratorio inferior 

4. Análisis de la correlación entre la erradicación bacteriana y la 

respuesta clínica como predicción de la eficacia. 

5. Perfil de seguridad del antibiótico. 
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3.1 Plan de Desarrollo Clínico 

 
Las autoridades reguladoras sólo permiten iniciar la administración de un nuevo 

fármaco a seres humanos en su área geográfica cuando se dispone de 

suficiente información sobre la química del nuevo producto, estabilidad, 

galénica, actividad farmacológica, toxicología y farmacocinética en modelos 

animales. 

Para que se autorice la realización de ensayos clínicos, el laboratorio promotor 

deberá aportar a las autoridades reguladoras una información detallada de 

todos los datos preclínicos disponibles y un Plan de Desarrollo Clínico, 

siguiendo un formato como el IND (Investigational New Drug application) 

requerido por la FDA o el PEI (Producto en Fase de Investigación Clínica) en el 

caso de España. 

El objetivo del Plan de Desarrollo Clínico es identificar de manera prospectiva 

los ensayos clínicos que es necesario realizar para respaldar posteriormente la 

autorización y el registro de un medicamento. El Plan de Desarrollo Clínico 

incluye la descripción y diseño de los ensayos clínicos previstos, una 

planificación de la secuencia de realización y su duración estimada, así como la 

asignación de recursos humanos, materiales y económicos a cada una de las 

etapas del proyecto. 

Después del registro de cefditoren pivoxilo en Japón, se planteó el desarrollo 

del antibiótico en Europa. Inicialmente Meiji Seika, llevó a cabo unos ensayos 

preliminares de fase I para determinar en caucasianos la farmacocinética tras 

dosis únicas crecientes y dosis múltiples (200 mg), la biodisponibilidad y el 

efecto de la comida; también dos estudios de fase II no controlados en EABC e 

infección urinaria. 

Los resultados obtenidos alentaron la continuación del desarrollo Europeo con 

el objetivo de completar un dossier de registro para obtener la autorización de 

comercialización. Esto se tradujo en la realización denuevos  estudios in vitro y 

ex vivo así como ensayos clínicos en población caucasiana de acuerdo con los 

requerimientos establecidos por las agencias reguladoras. 

El desarrollo europeo se ha coordinado desde España. Se solicitó a la Agencia 

Española la calificación de PEI, aportando información detallada sobre las 
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características de cefditoren pivoxilo relativas a calidad (química, de 

estabilidad, desarrollo galénico), preclínica (actividad farmacológica, toxicología 

y farmacocinética en animales) y datos clínicos de su desarrollo previo en 

Japón así como un Plan de Desarrollo Clínico para Europa. Cada 2 años el PEI 

se fue renovando y actualizando con los resultados obtenidos hasta el registro 

del antibiótico.  
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3.2 Diseño y coordinación de los estudios 

 

La obtención de la calificación de PEI y renovaciones posteriores, la selección 

de los centros e investigadores participantes, el diseño de protocolos y 

cuadernos de recogida de datos, monitorización de los estudios, explotación de 

los resultados y, elaboración de informes finales ha estado a cargo del 

Departamento de Ciéntifico/I+D de Tedec Meiji Farma SA. 

Los ensayos se diseñaron para estudiar la farmacocinética, la segurida y la 

eficacia clínica del antibiótico en cada una de las indicaciones diana siguiendo 

las recomendaciones vigentes. Desde el punto de vista ético, se realizaron de 

acuerdo con la Declaración de Helsinki y revisiones posteriores. Previo a su 

inicio, los protocolos de los ensayos fueron aprobados por los Comités Éticos 

de Investigación Clínica y autoridades sanitarias correspondientes y todos los 

sujetos incluidos en los ensayos otorgaron su consentimiento escrito para 

participar en los mismos. 

Casi de forma simultánea se inició un desarrollo paralelo en EEUU. Los 

resultados de los ensayos realizados en Europa y en EEUU los hemos 

analizado de forma conjunta por indicaciones, de forma que al englobar un 

número mayor de pacientes nos permita tener una visión más amplia de la 

eficacia y la seguridad de cefdtioren pivoxilo. 

En la tabla 4 se resumen los estudios, autores y publicaciones a los que ha 

dado lugar el desarrollo del cefditoren pivoxilo en Europa y en la tabla 5 las 

tareas de desarrollo y coordinación. 
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Tabla 4. Resumen de los estudios realizados con cefditoren pivoxilo 

 

CENTRO TIPO DE ESTUDIO REFERENCIA 
INVESTIGADOR PRINCIPAL/ 

AUTORES 

1 centro en España:  

Servicio de Farmacología Clínica 

Hospital Universitario de Navarra. 

Ensayo Clínico de fase I 

­ Estudio farmacocinético 

­ Estudio farmacodinámico 

­ Seguridad y tolerancia. 

(165) 

Honorato Pérez J. 

 

Sádaba B, Azanza JR, Quetglas 

EG, Campanero MA, Honorato J, 

Coronel P, Gimeno M. 

NA Simulación de Monte Carlo (166) 

Granizo JJ, Sádaba B, Honorato J, 

Gimenez MJ, Sevillano D, Aguilar 

L, Coronel P. 

34 centros: 

España (28), Rumanía (6). 

Ensayo clínico de fase III en el tratamiento 

de la faringoamigdalitis aguda: 

­ Eficacia clínica 

­ Eficacia microbiológica 

­ Seguridad 

NA Ortega P. 
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CENTRO TIPO DE ESTUDIO REFERENCIA 
INVESTIGADOR PRINCIPAL/ 

AUTORES 

25 centros: 

España (15), Alemania (10). 

Ensayo clínico de fase III en el tratamiento 

de la sinusitis aguda: 

­ Eficacia clínica 

­ Eficacia radiológica 

­ Eficacia microbiológica 

­ Seguridad. 

NA Mann W. 

NA 

Análisis agrupado de los resultados de 

eficacia en los ensayos en infecciones 

respiratorias del tracto respiratorio superior. 

(167) 
Granizo JJ, Giménez MJ, Barberán 

J, Coronel P, Gimeno M, Aguilar L. 

64 centros:  

Alemania (36), España (22), Austria 

(2), Suiza (2), Italia (2). 

Ensayo clínico de fase III en el tratamiento 

de la exacerbación aguda de la bronquitis 

crónica: 

­ Eficacia clínica. 

­ Eficacia microbiológica.  

­ Seguridad. 

(168) 

Kardos P. 

 

Álvarez-Sala J.L, Kardos P, 

Martínez- Beltrán J., Coronel P., 

Aguilar L.  
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CENTRO TIPO DE ESTUDIO REFERENCIA 
INVESTIGADOR PRINCIPAL/ 

AUTORES 

59 centros: 

España (25), Alemania (19), 

Rumanía (8), Italia (5), Austria (2).  

Ensayo clínico de fase III en el tratamiento 

de neumonía adquirida en la comunidad: 

­ Eficacia clínica. 

­ Eficacia radiológica. 

­ Eficacia microbiológica. 

­ Seguridad. 

 

NA Lorenz J. 

12 centros en Hungría. 

Ensayo clínico de fase III en el tratamiento 

de la neumonía adquirida en la comunidad 

de origen neumocócico: 

­ Eficacia clínica. 

­ Eficacia radiológica. 

­ Eficacia microbiológica. 

­ Seguridad. 

NA Nagy E. 
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CENTRO TIPO DE ESTUDIO REFERENCIA 
INVESTIGADOR PRINCIPAL/ 

AUTORES 

NA 

Análisis agrupado de los resultados de 

eficacia en los ensayos en infecciones 

respiratorias del tracto respiratorio inferior. 

(169) 

Granizo J.J., Giménez M.J., 

Barberán J., Coronel P., Gimeno 

M., Aguilar L. 

NA 

Análisis agrupado de los resultados de 

seguridad en los ensayos en infecciones 

respiratorias. 

(170) 
Granizo JJ, Aguilar L, Gimenez MJ, 

Coronel P, Gimeno M, Prieto J. 
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Tabla 5. Diseño y Coordinación de los estudios 

Departamento Científico / I+D 

Laboratorios Tedec-Meiji Farma S.A. 

Madrid. 

P. Coronel, 

M. Gimeno. 

Elaboración del Plan de Desarrrollo Clínico 

Solicitud de la calificación de PEI y sus renovaciones 

Coordinación y logística del programa de ensayos 

Selección de centros participantes 

Selección de CROs 

Diseño de protocolos y cuadernos de recogida de datos. 

Tramitación de aprobaciones/permisos (CEICs y Agencias 

reguladoras) 

Monitorización de los estudios. 

Explotación de datos 

Elaboración de informes finales. 

Publicaciones. 
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3.3 Metodologia de los estudios 

 

3.3.1 Ensayo de Fase I  

 
El objetivo del estudio fue valorar la farmacocinética, farmacodinamia y 

tolerabilidad gastrointestinal del cefditoren pivoxilo tras la administración en 

dosis única y dosis múltiple. El estudio se realizó en la unidad de Fase I del 

Departamento de Farmacología de la Clínica Universitaria de Navarra 

(Pamplona) (165). 

Se incluyeron 20 voluntarios sanos. El día 1, diez voluntarios tomaron una 

dosis única de 200 mg y los diez restantes 400 mg. Tras un periodo de lavado 

de ocho días, ocho voluntarios tomaron 400mg cada 12 horas (bid), otros ocho 

400mg cada 8 horas (tid) y cuatro placebo durante 10 días, siguiendo un diseño 

aleatorizado y doble ciego que se muestra en la Figura 3.  

 

Figura 3. Diseño del estudio de Fase I 

 

Los voluntarios tomaron la medicación 30 minutos después de las comidas. Se 

recogieron muestras de sangre y orina en los días 1, 9, 14 y 19. Las muestras 

de sangre se recogieron pre-dosis y a las 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8 y 12 h 

post-administración. La muestra de las 12 h no se tomó en el régimen tid. 

Durante la etapa de dosis múltiple se tomaron también muestras valle 

inmediatamente antes de la dosis de la mañana los días 10, 12, 15 y 17. Los 

voluntarios permanecieron en ayunas durante al menos 10 h antes de cada día 

de toma de muestras. Las muestras de orina se recogieron en los intervalos: 0-

2, 2-4, 4-6, 6-8, 8-12 y 12-24 h. 

 

 

Dosis única 

200 o 400 mg 

Lavado 

Dosis múltiple 
400 mg bid o 400 mg tid o 

placebo 

Día 1 Día 9 Día 19 Día 14 Día 27 

Seguimiento 
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Las muestras de plasma y orina se conservaron congeladas hasta su análisis 

por HPLC en el Departamento de Farmacología de la Facultad de Medicina de 

la Universidad de Navarra con un método previamente validado. 

 

Análisis farmacocinético 

Los datos de las concentraciones plasmáticas obtenidos en el estudio  se 

analizaron siguiendo un modelo no compartimental mediante el programa 

Winonlin Standard Edition version 1.5 (Scientific Consulting, Inc. 1984-1997): 

A partir de los datos brutos de concentraciones en plasma y orina se calcularon 

el área bajo la curva desde cero hasta el último tiempo de muestreo (ABCt), el 

área bajo la curva desde cero a infinito (ABC∞), la vida media (T½), el tiempo 

medio de residencia (MRT), el aclaramiento sistémico relativo (Cl/F) y el 

volumen de distribución aparente (Vd/F).  

Las concentraciones plasmáticas máxima (Cmax) y mínima (Cmin) y el tiempo en 

alcanzar la concentración máxima (Tmax) se obtuvieron directamente de los 

datos experimentales. 

El análisis para determinar si existía o no linealidad farmacocinética se basó en 

los valores obtenidos de ABC∞y Cmax. Los valores de ABC∞ y Cmax se 

transformaron logarítmicamente asumiendo una distribución normal. Las 

medias geométricas y los intervalos de confianza (IC) del 95% se calcularon a 

partir de los datos transformados logarítmicamente. Se realizó un análisis de la 

varianza (ANOVA) con el factor dosis sobre los datos transformados 

logarítmicamente y los valores de ABC y Cmax normalizados por dosis para 

analizar la proporcionalidad de las concentraciones tras las dosis 

administradas. 

Se aplicó un ANOVA para comparar los valores de los parámetros 

farmacocinéticos obtenidos con cada pauta posológica en los días en los que 

se tomaron muestras (días 9, 14 y 19). 

También se llevó a cabo una comparación día a día entre ambas pautas de 

dosificación utilizando la t de Student para datos independientes. 



 56 

El índice de acumulación del fármaco se estimó a partir de los valores del ABC8 

o el ABC12 (R1) en el día 19 dividido entre los valores de ABC8 o ABC12 

respectivamente en el día 9 (primera administración en dosis múltiple). Los 

cocientes R2 y R3 se estimaron igualmente a partir de los valores de Cmax y 

Cmin en el día 19 dividido entre los valores en el día 9. 

La excreción urinaria se calculó a partir de las concentraciones del cefditoren 

en orina y los volúmenes de orina recogidos durante cada intervalo después de 

la administración del fármaco. El porcentaje total eliminado a través de orina en 

cada intervalo tras la administración de dosis única se analizó mediante la t de 

Student para datos independientes. 

El nivel de significación estadística se estableció en p ≤ 0,05. 

 

Análisis farmacodinámico 

Se calculó el tiempo por encima de las CMI para cada perfil farmacocinético. 

Se calculó entre t1 y t2, siendo t1 el correspondiente al tiempo en el que la 

concentración alcanza la CMI durante la fase de absorción y t2 el tiempo 

postadministración en el que la concentración plasmática iguala la CMI en la 

fase de eliminación (150). Para las estimaciones se utilizaron diferentes valores 

de CMI de cefditoren observados con S. pneumoniae (0,06, 0,125, 0,25, 0,5 y 1 

µg/ml) (120), el efecto post-antibiótico se consideró también calculando el T > 

CMI (171,172). 

 

3.3.2 Simulación de Monte Carlo 

 

Los datos obtenidos tras la administración de 400mg en dosis única se 

utilizaron posteriormente para hacer una una simulación de Monte Carlo (166) 

utilizando un modelo monocompartimental. 

Los parámetros considerados fueron el volumen de distribución aparente 

(Vd/F), el aclaramiento sistémico relativo (CL/F), la constante de absorción (Ka) 

y la constante de eliminación (Ke). Los datos fueron  insertados en la subrutina 

PRIOR (programa SIM) del paquete ADAPT II del programa de D’Argenio y 
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Schumitzky (173), utilizando los valores medios que proporcionaron el mejor 

ajuste. La simulación 9.999-sujetos de Monte Carlo se realizó con la opción 

‘withoutprocess noise’ para las concentraciones totales y libres de cefditoren 

(ajustando matemáticamente considerando un 88% de unión a proteínas). Se 

utilizaron tanto los datos normales como los transformados logarítmicamente. 

 

3.3.3 Ensayos de Fase III 

 

En Europa se realizaron 5 ensayos clínicos en infecciones respiratorias: 1 en 

faringoamigdalitis, 1 en sinusitis, 1 en EABC y 2 en NAC. En paralelo se hizo 

un desarrollo en EEUU con 8 ensayos clínicos, 2 en cada una de las 

indicaciones anteriores.  

En los ensayos europeos, el tamaño de la muestra se estimó de acuerdo con 

las recomendaciones de la EMA (anteriormente EMEA) basado en una 

hipótesis de equivalencia (no-inferioridad) con contraste unilateral, IC 95%, α = 

2,5%, β= 20%, y valores de  entre el 10 y el 15 % en función de la eficacia 

esperada. 

Los ensayos realizados en EEUU se basaron en una hipótesis de equivalencia, 

con contraste bilateral, IC 95%, α= 5%, β = 20% y valores de  = 10%.  

Las poblaciones a analizar se definieron antes del análisis de los datos y de la 

rotura del ciego. En los ensayos europeos, de acuerdo con las 

recomendaciones en vigor, el análisis del objetivo principal se realizó en la 

población ITT, que incluyó todos los pacientes aleatorizados, con un 

diagnóstico confirmado y que tomaron al menos una dosis de los tratamientos 

del estudio. La población por protocolo (PP) incluyó todos los pacientes de la 

ITT sin violaciones mayores de protocolo que pudieran interferir con la 

evaluación de eficacia tales como el cumplimiento del tratamiento <80%, 

incumplimiento de la visita principal dentro de la ventana establecida y el 

consumo de medicamentos no permitidos. El objetivo principal fue la respuesta 

clínica al final del tratamiento en la población ITT. Los criterios de respuesta se 

definieron específicamente para cada una de las indicaciones.  
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En los ensayos  realizados en EEUU, los objetivos principales fueron la 

respuesta clínica y microbiológica en el caso de faringoamigdalitis, NAC y 

EABC y la respuesta clínica en el caso de sinusitis. En el caso de EABC, sólo 

se consideró para el análisis de eficacia la población microbiológicamente 

evaluable, formada por el subgrupo de pacientes de la población general de 

eficacia con al menos un aislado en la visita pre-tratamiento. De forma similar, 

en los estudios en faringoamigdalitis la población ITT estuvo compuesta por 

todos los pacientes incluidos con un aislado de S. pyogenes al comienzo del 

estudio. 

Con posterioridad al análisis de los datos de cada uno de los ensayos, hemos 

realizado dos análisis agrupados (“pooled analysis”) con los datos absolutos de 

los ensayos europeos y los ensayos del desarrollo en EEUU. Uno de los 

análisis se ha centrado en las infecciones del tracto respiratorio superior 

(faringoamigdalitis y sinusitis) y el otro en las del tracto respiratorio inferior 

(EABC y NAC). Se compararon los porcentajes de respuesta entre los grupos 

de tratamiento con cefditoren 200 mg y 400 mg y con los comparadores. Se 

utilizó la prueba de 2 o la prueba exacta de Fisher según procediera. Para 

reducir la probabilidad de aceptar falsamente la hipótesis alternativa como 

resultado de las comparaciones múltiples entre los grupos de tratamiento 

(incluyendo muestras pequeñas) o de las diferencias en el diseño de los 

estudios la significación estadística se estableció en 0,001. 

 

3.3.3.1 Faringoamigdalitis 

 

En Europa se llevó a cabo un ensayo aleatorizado, multicéntrico, en 28 centros 

en España y 6 en Rumanía (ME 309). Los pacientes fueron asignados de forma 

aleatoria a recibir cefditoren 200 mg bid durante 5 días o Penicilina V 400 mg 

tid durante 10 días. 

En el análisis agrupado (167) se incluyeron además los datos de los ensayos 

realizados en EEUU (CEF 97-008 y CEF 97-010) (174,175).  

Los ensayos incluyeron pacientes ≥18 años en el estudio europeo o ≥ 12 años 

en los estudios en EEUU con diagnóstico clínico de faringoamigdalitis 
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bacteriana aguda (basado en la presencia fiebre, odinofagia, exudado, 

linfadenitis y lecucocitosis) y confirmación de etiología estreptocócica mediante 

test rápido en los ensayos CEF 97-008 y CEF 97-010. 

Se excluyeron los pacientes con hipersensibilidad conocida a los β-lactámicos, 

amigdalectomía, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o que no 

utilizaran métodos anticonceptivos eficaces así como los pacientes con 

insuficiencia hepática significativa (AST, ALT o bilirrubina total >2 veces por 

encima del límite superior de normalidad) o insuficiencia renal (creatinina sérica 

>2.3 mg/dl). 

Otros criterios de exclusión fueron: evidencia de enfermedad cardiovascular o 

prótesis, pacientes inmunocomprometidos, infección por VIH, tratamiento con 

antibióticosen los 5 días previos, infección concomitante con necesidad de 

tratamiento antibiótico, recuento leucocitario <4.000/mm3 o >30.000/mm3 así 

como participación previa en el estudio. 

Además de la visita inicial pre-tratamiento, los pacientes fueron examinados y 

evaluados durante el tratamiento, al final del mismo (dentro de las 48 h 

posteriores a la última dosis), y después de un periodo de seguimiento (28-35 

días después de la asignación del tratamiento). El objetivo principal fue la 

respuesta clínica al final del tratamiento y al final del seguimiento. 

Se consideró respuesta clínica favorable la resolución o mejoría en todos los 

signos y síntomas pre-tratamiento, sin necesidad de tratamiento antibiótico 

adicional y sin sintomatología sospechosa de fracaso clínico. Se consideró 

fracaso cuando fue necesario otro tratamiento antibiótico para lograr la mejoría 

de los signos y síntomas pre-tratamiento, cuando éstos no mejoraron o 

empeoraron o cuando se produjo una recurrencia (cura o mejoría al final del 

tratamiento con reaparición de signos/síntomas durante el seguimiento) 

En el ensayo europeo, el estudio de susceptibidad de los patógenos aislados 

se realizó en el Departamento de Microbiología del Hospital Nuestra Sra de 

Aránzazu, San Sebastián. En los estudios CEF 97-008 y CEF 97-010 se 

tomaron muestras para cultivo en todas las visitas y se centralizaron los 

estudios de identificación y sensibilidad. 
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La respuesta microbiológica se definió como erradicación (ausencia de S. 

pyogenes en las muestras tomadas en las visitas al final del tratamiento y del 

seguimiento), persistencia (presencia de S. pyogenes en las visitas al final del 

tratamiento y del seguimiento), o recurrencia (ausencia de S. pyogenes en las 

muestras recogidas al final del tratamiento con reaparición al final del 

seguimiento). 

 

3.3.3.2 Sinusitis aguda 

 

En Europa se llevó a cabo un ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego 

en 15 centros en España y 10 en Alemania (ME305). Los pacientes fueron 

asignados de forma aleatoria a recibir cefditoren pivoxilo 200mg bid o 

cefuroxima axetilo 250mg bid. En ambos la duración del tratamiento fue de 10 

días. 

El desarrollo en esta indicación se completó con dos ensayos llevados a cabo 

en EEUU (CEF 97-004 y CEF 97-007) (176) análizandose los tres ensayos en 

el análisis agrupado (167).  

Los estudios fueron diseñados para incluir pacientes ≥ 18 años en el estudio 

europeo o ≥ 12 años en los estudios en EEUU, con diagnóstico clínico de 

sinusitis aguda basado en la presencia de signos y síntomas clínicos (fiebre, 

dolor de cabeza, dolor facial/presión/oclusión de los senos maxilares, rinorrea 

mucopurulenta, obstrucción nasal e hiposmia) durante ≥7 días pero ≤4 

semanas, junto con radiografía de senos o TC compatibles con sinusitis. Se 

excluyeron los pacientes con hipersensibilidad conocida a los β-lactámicos, 

sinusitis maxilar crónica (presencia de síntomas durante ≥3 meses y 3 ó más 

episodios de sinusitis en los 6 meses previos), presencia de pólipos nasales, 

cirugía previa de senos, mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o que 

no utilizaran métodos anticonceptivos fiables, pacientes con insuficiencia 

hepática significativa (AST, ALT o bilirrubina total >2 veces por encima del 

límite superior de normalidad) o insuficiencia renal (creatinina sérica >2,3 

mg/dl). 
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Otros criterios de exclusión fueron: evidencia de enfermedad cardiovascular o 

prótesis, pacientes inmunocomprometidos, infección por VIH, tratamiento con 

antibióticosen los 5 días previos, infección concomitante con necesidad de 

tratamiento antibiótico, recuento leucocitario <4.000/mm3 o >30.000/mm3 así 

como participación previa en el estudio. 

Además de la visita pre-tratamiento, los pacientes fueron examinados y 

evaluados durante y al final del tratamiento (dentro de las 48 h después de la 

última dosis) así como al final del seguimiento (34 ± 2 días en el caso del 

estudio ME 305 y 7-14 días después de la última dosis en los estudios CEF 97-

004 y CEF 97-007). El objetivo principal fue la respuesta clínica, tanto al final 

del tratamiento como al final del seguimiento. La respuesta clínica favorable se 

definió como resolución o mejoría de todos los signos y síntomas presentes a 

la inclusión sin empeoramiento en la imagen radiográfica y sin necesidad de 

tratamiento antibiótico adicional. 

Se consideró fracaso la falta de mejoría o empeoramiento de los signos y 

síntomas de la infección, incluyendo la aparición de nuevos síntomas, 

necesidad de tratamiento antibiótico adicional y/o empeoramiento en la imagen 

radiográfica de los senos. La recaída (curación o mejoría al final del tratamiento 

con empeoramiento al final del seguimiento) también se consideró fracaso. 

 

3.3.3.3 Exacerbación aguda de la bronquitis crónica  

 

En Europa se realizó un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego con 

grupos paralelos comparando la eficacia y la seguridad de cefditoren pivoxilo 

200 mg bid durante 5 días con cefuroxima axetilo 250mg bid durante 10 días 

(código ME303) (168). 

El estudio se desarrolló en un total de 64 centros de Alemania, España, Austria, 

Suiza e Italia (36, 22, 2, 2, y 2 centros respectivamente). 

Además se realizaron otros dos ensayos en EABC en Estados Unidos (CEF 

97-003 y CEF 97-005) (177,178). Los estudios fueron prospectivos, 

aleatorizados, doble ciego y con grupos paralelos. Se compararon 200 y 400 
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mg de cefditoren frente a cefuroxima axetilo 250 mg bid o claritromicina 500 mg 

bid con una duración de los tratamientos de 10 días.  

Los tres ensayos se analizaron posteriormente de forma agrupada (169). 

La población elegible incluyó pacientes adultos de ambos sexos, ≥ 18 años en 

el ensayo europeo (ME303) y ≥ 12 años en los estudios realizados en EEUU 

(CEF 97003 y CEF 97005) con diagnóstico de bronquitis crónica, definida como 

tos y producción de esputo en la mayoría de los días, al menos 3 meses al año 

durante 2 años consecutivos. Se incluyeron sólo pacientes tipo I ó II según la 

clasificación de  Anhonisen (179): 

­ Tipo I: exacerbación de la disnea preexistente junto con aumento del 

volumen y la purulencia del esputo. 

­ Tipo II: presencia de dos de los tres anteriores criterios. 

Se excluyeron los pacientes con hipersensibilidad a los β-lactámicos, las 

mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o que no utilizaran métodos 

anticonceptivos adecuados así como los pacientes con insuficiencia hepática  

(AST, ALT o bilirrubina total >2 veces por encima  del límite superior o fosfatasa 

alcalina  >1,25 veces por encima del límite superior) o insuficiencia renal  

(creatinina sérica >2 mg/dl). Otros criterios de exclusión fueron la evidencia de 

insuficiencia cardiaca congestiva, fibrosis quística, neumonía, tuberculosis 

activa, infección por VIH, cáncer, tratamiento antibiótico en los 2 días previos, 

infección concomitante con necesidad de tratamiento antibiótico, recuento de 

leucocitos inferior a 4.000/mm3 y la participación previa en el estudio. 

Además de la visita pre-tratamiento, los pacientes fueron examinados y 

evaluados durante el tratamiento al final del tratamiento (dentro de las 48 h 

después de la última dosis) y al final del seguimiento (7-14 días después de la 

última dosis).  

Se definió la respuesta clínica al tratamiento como la resolución de los signos y 

síntomas de infección presentes antes del tratamiento, retorno de los signos y 

síntomas al nivel basal (situación normal del paciente, no exacerbación) o 

mejoría de los signos y síntomas sin necesidad de tratamiento antibiótico 

adicional.  
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Antes del comienzo del tratamiento y en todas las visitas, se tomaron muestras 

de esputo para análisis microbiológico. Las muestras se consideraron válidas 

para cultivo si contenían >25 leucocitos polimorfonucleares y <10 células 

escamosas por campo de bajo aumento (x100).  

En el ensayo europeo los estudios de identificación y sensibilidad se realizaron 

en en el Departamento de Microbiología, Hospital Ramón y Cajal, Madrid. Del 

mismo modo, en los estudios americanos los estudios de sensibilidad también 

estuvieron centralizados. 

La respuesta microbiológica se definió como erradicación o presunta 

erradicación (ausencia de esputo para cultivo en un paciente con respuesta 

clínica favorable) del patógeno aislado al comienzo del estudio. 

Se consideró ausencia de respuesta microbiológica cuando hubo persistencia 

(presencia del patógeno basal en las visitas al final del tratamiento y del 

seguimiento), recurrencia (ausencia del patógeno basal en las muestras 

recogidas al final del tratamiento con reaparición al final del seguimiento) o 

reinfección (ausencia del patógeno basal en las muestras recogidas al final del 

tratamiento con presencia de infección por un nuevo patógeno en la visita de 

seguimiento). 

 

3.3.3.4 Neumonía adquirida en la comunidad  

 

Desde España se coordinaron 2 ensayos en neumonía adquirida en la 

comunidad (NAC). Uno de ellos (ME301) fue multicéntrico, prospectivo, 

aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos y se desarrolló en 59 centros: 

España (25), Alemania (19), Rumanía (8), Italia (5), Austria (2). El estudio se 

diseñó con 3 ramas de tratamiento: cefditoren pivoxilo 200mg bid, cefditoren 

pivoxilo 400 mg bid y amoxicilina/ácido clavulánico 500/125 mg tid. En todos los 

grupos la duración del tratamiento fue de 10 días.  

El otro ensayo europeo (ME310) fue prospectivo y no comparativo para evaluar 

la eficacia y seguridad de cefditoren pivoxilo 400mg durante 10 días en 

pacientes con NAC de origen presuntamente neumocócico. Se llevó a cabo en 
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12 centros en Hungría por ser un país con una elevada incidencia de 

resistencias en S.pneumoniae.  

Además de los estudios en Europa, se desarrollaron otros 2 estudios, uno de 

ellos en EEUU y Sudáfrica (CEF 97-002) (180) y el otro solamente en EEUU 

(CEF 97-006) (181). Ambos fueron multicéntricos, prospectivos, aleatorizados, 

doble ciego y con grupos paralelos. Los estudios se diseñaron con 3 ramas de 

tratamiento: cefditoren pivoxilo 200 mg bid, cefditoren pivoxilo 400mg bid y 

como comparadores cefpodoxima proxetilo200 mg bid o amoxicilina/clavulánico 

875/125mg tid. La duración del tratamiento fue de 14 días en ambos estudios. 

Los cuatro ensayos se analizaron posteriormente de forma agrupada (169). 

La población elegible estuvo compuesta por pacientes de ambos sexos, ≥18 

años en los ensayos europeos (estudios ME 301 y ME 310) o ≥12 años en los 

estudios americanos (CEF97-002 y CEF97-006) (>16 años para los centros en 

Sudáfrica), con diagnóstico clínico de NAC, confirmado mediante radiografía de 

tórax por la presencia de nuevo infiltrado consistente con neumonía y 2 o más 

de los siguientes signos y síntomas: dolor torácico, tos, disnea, taquipnea, 

cianosis, esputo purulento, hallazgos a la auscultación como sibilancias y/o 

evidencia de consolidación pulmonar. A la inclusión, los pacientes podían 

presentar también fiebre o leucocitosis. 

Los criterios de exclusión incluyeron embarazo o lactancia, pacientes 

inmunocomprometidos, fibrosis quística, tuberculosis activa, bronquiectasis, 

neoplasias pulmonares, sospecha o evidencia serológica de patógenos atípicos 

(Legionella, Mycoplasma, Chlamydia) como causa primaria de la infección, 

creatinina sérica >2 mg/dL y trastorno hepático definido como aspartato 

aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) o bilirrubina total >2 

veces por encima del límite superior o fosfatasa alcalina >1,25 veces el límite 

superior de normalidad. 

Antes del comienzo de los estudios y en todas las visitas, se tomaron muestras 

de esputo para el estudio microbiológico. Al igual que en EABC sólo se 

consideraron aptas para cultivo las muestras con >25 leucocitos 

polimorfonucleares y <10 células epiteliales escamosas por campo de bajo 

aumento (x100). 
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Los pacientes fueron evaluados antes de comenzar el tratamiento (visita basal), 

durante y al final del tratamiento (dentro de las 48h después de la última dosis) 

y al final del seguimiento (7-14 días después de la última dosis).  

La respuesta clínica favorable se definió como resolución o mejoría de todos 

los signos y síntomas de neumonía presentes en la visita basal y no progresión 

de los hallazgos anormales encontrados en la radiografía basal. 

Antes del comienzo del tratamiento y en todas las visitas, se tomaron muestras 

de esputo para análisis microbiológico. Las muestras se consideraron válidas 

para cultivo si contenían >25 leucocitos polimorfonucleares y <10 células 

escamosas por campo de bajo aumento (x100).  

Los estudios de identificación y sensibilidad se realizaron en laboratorios 

centrales. En el estudio multicéntrico europeo en el Departamento de 

Microbiología, Hospital Ramón y Cajal, Madrid. En el estudio de Hungría en el 

Departamento de Microbiología Clínica de la Albert Szent-György Medical 

University, Szged. Al igual que en Europa, en los estudios americanos también 

se centralizaron los estudios de sensibilidad. 

La respuesta microbiológica se definió como erradicación o presunta 

erradicación (ausencia de esputo para cultivo en un paciente con respuesta 

clínica favorable) del patógeno aislado al comienzo del estudio. 

Se consideró ausencia de respuesta microbiológica cuando hubo persistencia 

(presencia del patógeno basal en las visitas al final del tratamiento y del 

seguimiento), recurrencia (ausencia del patógeno basal en las muestras 

recogidas al final del tratamiento con reaparición al final del seguimiento) o 

reinfección (ausencia del patógeno basal en las muestras recogidas al final del 

tratamiento con presencia de infección por un nuevo patógeno en la visita de 

seguimiento). 

 

3.3.4 Seguridad 

 

Para un fármaco en desarrollo, y de cara a su posterior comercialización, es 

fundamental tener una visión en conjunto de su perfil de seguridad. 
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En el ensayo de fase I (165), los regímenes en dosis múltiple suponían dosis 

sensiblemente más altas que las autorizadas en Japón o las administradas a 

caucasianos en los estudios iniciales de fase I y II, por lo que uno de los 

objetivos del estudio fue la evaluación de la seguridad, y en concreto la 

tolerabilidad gastrointestinal. Antes de comenzar el estudio se registraron los 

hábitos intestinales de los voluntarios. Durante los días de ensayo se les 

preguntó sobre posibles cambios y se valoró también la aparición de náuseas, 

vómitos o dolor abdominal, puntuando a diario mediante una escala que se 

recoge en la tabla 6. La puntuación parcial para cada síntoma se multiplicó por 

el número de días de duración, sumando tres puntos en caso de 

empeoramiento, cuatro en caso de criterios adicionales de severidad y 

restando tres puntos en caso de mejoría. La puntuación total diaria de la 

severidad de los síntomas fue el resultado de las sumas parciales de cada uno 

de los síntomas: <4 se consideró normal, entre 4-8 leve, 9-14 moderada y >15 

severa. La seguridad se valoró también mediante examen clínico y pruebas de 

laboratorio (hematología, bioquímica y urianálisis).  

 

Tabla 6. Puntuación de los acontecimientos adversos gastrointestinales según 

su intensidad y duración. 

 

Puntuación 1 2 3 
Criterio de 
severidad 
adicional 

Náuseas 
Moderado y 

<60min 
Moderado y 1-4 

h 
Severo y>4 h Pérdida de peso 

Vómitos 1/día 2/día ≥3/día Pérdida de peso 

Diarrea 
Deposiciones 

blandas o líquidas 
≤3/día 

4-5 
deposiciones 
líquidas/día 

>5 deposiciones 
líquidas/día 

Hemorragia o 
pérdida de peso 

Dolor 
abdominal 

Moderado 
(<60min) 

Moderado 
(1-4 h) 

Severo (>4 h) 
Rasgos 

neurovegetativos 

 

 

Durante el desarrollo de los ensayos de fase III se registraron todos los 

acontecimientos adversos experimentados por los pacientes tratados tanto con 
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cefditoren pivoxilo como con los comparadores. Se determinaron la severidad y 

el grado de imputabilidad a los tratamientos en estudio y se hizo un 

seguimiento hasta su resolución. 

En todos los ensayos, la población analizable para seguridad estuvo formada 

por todos los pacientes que tomaron al menos una dosis de los tratamientos en 

estudio 

Además del análisis de la seguridad en cada uno de los ensayos, hemos 

realizado un análisis agrupado con los datos de todos los ensayos europeos y 

los del desarrollo en EEUU, que hace un total de 13 ensayos. 

La incidencia de acontecimientos adversos en los grupos tratados con 

cefditoren o con los comparadores se ha analizado mediante la prueba de 2 o 

la prueba exacta de Fisher según procediera. La significación estadística se 

estableció en 0,001 para reducir la probabilidad de aceptar falsamente la 

hipótesis alternativa como resultado de las comparaciones múltiples entre los 

grupos de tratamiento (incluyendo muestras pequeñas) o de las diferencias en 

el diseño de los estudios. 
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4 RESULTADOS 
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4.1 Ensayo de fase I  

 

4.1.1 Análisis farmacocinético 

 
Todos los voluntarios incluidos completaron el estudio y fueron evaluados para 

farmacocinética y seguridad. Un voluntario del grupo de 400 mg bid tuvo una 

reacción adversa y fue excluido en el día 7 del tratamiento. Los 19 voluntarios 

restantes completaron el estudio de acuerdo con el protocolo establecido. 

 

Cefditoren 200mg en dosis única 

La Cmax se alcanzó alrededor de las 2h post-dosis. El valor medio de la Cmax fue 

de 2,3±0,9 µg/ml, y el de ABC∞ 6,98±2.6 µg × h/ml. La vida media de 

eliminación con esta dosis fue de 1,33±0,23 h. El MRT fue de 3,08±0,34 h, y el 

aclaramiento plasmático relativo y el volumen de distribución aparente fueron 

de 32,91±13,46 l/h y 60,01± 15,45 l, respectivamente. 

La cantidad de cefditoren eliminada a través de orina durante 24h (expresada 

como porcentaje de dosis) fue del 12,77±2,96%. 

 

Cefditoren 400mg en dosis única 

La Cmax del cefditoren en plasma se alcanzó a las 2h post-dosis y fue de 

3,7±0,7 µg/ml. Se alcanzó un valor medio de ABC∞ de 12,5±1,6 µg × h/ml, el 

doble del alcanzado con la dosis de 200 mg. La vida media de eliminación fue 

de 1,54±0,20 h. 

El MRT fue de 3,59±0,55 h, con una diferencia estadísticamente significativa 

respecto a la dosis de 200 mg (p=0,022). El aclaramiento plasmático relativo y 

el Vd/F alcanzaron valores medios de 32,45±4,93 l/h y 72,05±14,49 l, 

respectivamente. 

La cantidad de cefditoren excretada en orina a lo largo de 24 h fue del 

18,24±5,15%. 

Las cantidades eliminadas fueron significativamente superiores respecto a la 

dosis de 200 mg (p=0,009). 
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Cefditoren 400mg en dosis múltiple bid 

Después de la administración del cefditoren 400 mg bid, la Cmax osciló entre 

2,43 y 4,48 µg/ml y se alcanzó entre 1 y 3 h post-dosis. El ABCt resultante de 

esta administración osciló entre 6,79 y 15,81µg × h/ml. Los valores de 

concentración valle a las 12 h post-administración fueron similares a lo largo de 

todo el tratamiento, con un valor medio de 0,053±0,021 µg/ml. No se 

observaron diferencias respecto a los niveles en plasma ni en orina a lo largo 

del tratamiento. 

La cantidad de cefditoren eliminada a través de la orina, osciló entre el 4,03 y el 

21,35% sin que las diferencias sean significativas (p=0,74). La concentración 

máxima en orina se observó en el intervalo de 2-4h post-administración. Los 

parámetros farmacocinéticos de cefditoren tras la administración de 400 mg en 

dosis múltiple bid o tid se recogen en la tabla 7. En la figura 4 se muestra la 

curva de concentración plasmática-tiempo en los diferentes días de estudio.  

 

Tabla 7. Parámetros farmacocinéticos tras la administración de cefditoren 

pivoxilo 400mg bid y tid. 

 
Dosis Múltiple 40 mg b.i.d. Dosis múltiple 400mg t.i.d. 

 
Día 9 Día 14 Día 19 Día 9 Día 14 Día 19 

Tmax (h) 2,00 1,75 2,00 1,52 2 2,01 

Cmax µg/ml 3,34 (0,65) 3,44 (0,58) 3,00 (0,71) 3,87 (0,84) 3,98 (0,57) 3,8 (0,97) 

ABCt µgxh/ml 11,90 (3,28) 10,18 (2,26) 10,00 (2,23) 11,72 (1,68) 12,69 (1,90) 11,40 (2,59) 

ABC µg/h/ml 11,99 (3,30) 10,27 (2,28) 10,10 (2,18) 12,18 (1,76) 13,10 (1,93) 11,69 (2,69) 

Vd/F (l) 70,41 (21,37) 80,28 (12,20) 79,03 (20,44) 70,15 (12,62) 59,81 (8,65) 62,08 (12,03) 

CI/F (l/h) 35,94 (10,87) 40,56 (8,38) 41,37 (9,66) 30,50 (5,24) 31,08 (4,15) 35,54 (6,83) 

T1/2 (h) 1,37 (0,14) 1,39 (0,17) 1,33 (0,16) 1,46 (0,2) 1,34 (0,14) 1,22 (0,13) 

MRT (h) 3,54 (0,62) 3,15 (0,27) 3,06 (0,42) 3,17 (0,34) 3,11 (0,40) 3,08 (0,24) 

Ae (mg) 58,24 (15,49) 52,23 (16,64) 57,78 (17,84) 55,75 (7,49) 67,47 (8,15) 57,64 (11,58) 

Recuperado en 

orina (%) 

14,56 (3.87) 13,06 (4,16) 14,44 (4,46) 13,94 (1,87) 16,87 (2,04) 14,41 (2,89) 
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Figura 4. Concentraciones plasmáticas medias tras la administración de 

cefditoren pivoxilo 400 mg bid y tid los días 9, 14 y 19, y valores predosis los 

días 10,12, 15 y 17. 

 

 

 

 

Cefditoren 400mg en dosis múltiple tid 

Los parámetros farmacocinéticos tras la administración tid se muestran en la 

tabla 10. La Cmax osciló entre 2,53 y 5,96 µg/ml, alcanzándose entre 1,5 y 3 h 

post-dosis. El valor medio de la concentración valle fue de 0,297±0,20 µg/ml, 

sin diferencias significativas entre los días (p=0,072). El valor medio de ABCt el 

primer día del estudio fue de 11,72 ±1,68 µg x h/ml, sin variaciones 

significativas durante el tratamiento. Los valores de ABCt el resto de los días 

oscilaron entre 8,98 y16,95 µg x h/ml. No se observó acumulacion a lo largo del 

tratamiento con valores medios de R1: 0,97±0,16; R2: 1±0,2; y R3: 0,76±0,22. 

El aclaramiento plasmático relativo y el valor del Vd/F no se modificaron 

durante el tratamiento y no se observaron diferencias interindividuales.  

Las variaciones en el MRT fueron mínimas. Se observaron algunas diferencias 

en la vida media y en la constante de eliminación, que en ocasiones alcanzaron 
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la significación estadística, aunque considerando las diferencias en valores 

absolutos (15 min) y teniendo en cuenta el comportamiento del fármaco, no se 

consideran relevantes. 

La cantidad de cefditoren eliminada a través de orina, osciló durante los días de 

estudio entre el 13,94 y el 16,87% sin diferencias significativas. La máxima 

concentración en orina se observó en el intervalo de 2-4h post-administración. 

Los datos se muestran en la tabla 8. 

 

Tabla 8. Concentraciones medias de cefditoren en orina tras dosis única y 

múltiple 

Intervalo (h) 200mg 400mg 400mg/12h 400mg/8h 

0-2 67,31 (46,13) 105,21 (53,64) 109,25 (53,49) 162,05 (66,65) 

2-4 109,56 (67,47) 186,47 (79,94) 154,53 (92,98) 186,59 (106,95) 

4-6 45,04 (41,36) 96,67 (46,18) 77,87 (59,50) 100,08 (40,10) 

6-8 16,67 (13,08) 37,18 (16,71) 46,20 (25,94) 32,80 (11,38) 

8-12 2,23 (2,35) 12,69 (16,88) 14,11 (22,61) 6,15 (2,69)* 

12-24 0,27 (0,38) 5,05 (11,14) 1,6 (2,2)* 1,44 (3,16)* 

*Sólo datos para la última dosis el día 19, 

 

 

4.1.2 Análisis Farmacodinámico 

 

Los valores de T > CMI que se obtienen tras la administración de cefditoren 

pivoxilo 400 mg bid o tid se muestran en la tabla 12. El porcentaje de cepas 

suceptibles acumuladas en relación con la CMI se ha obtenido a partir de los 

datos del estudio ARISE (151). Los valores de T > CMI calculados a partir de 

los datos de cada perfil farmacocinético fueron mayores en el régimen tid. 

Los valores de efecto post-antibiótico indican que puede obtenerse una eficacia 

elevada con ambos regímenes posológicos.  
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Resultados de T > CMI 

Los resultados de T > MIC para la administración bid  y tid se recogen en la 

tabla 9 

 

Tabla 9. Tiempo por encima de la CMI (%) de ambas dosis de cefditoren en 

relación con diferentes valores de CMI para S. pneumoniae.  

 CMI (µg/ml) 

Posología Cefditoren >0,6 (%) 0,125 (%) 0,25 (%) 0,5 (%) 1 (%) 

400mg tid 100 99,7 91,6 75,4 58,7 

400mg bid 94,4 81,2 67,6 55,6 44,1 

Cepas susceptibles 
acumuladas en relación 
a la CMI (%) (Estudio 
ARISE) 

 

71,1 

 

75,2 

 

82,7 

 

94 

 

99,8 

      

Si se considera el efecto 
Post-antibiótico 

     

400mg tid 100 100 99,3 92,1 77,2 

400mg bid 98,2 91,8 79,6 67,6 56,2 
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4.2 Simulacion de Monte Carlo 

 
Con los datos farmacocinéticos del ensayo se realizó una aproximación de 

Monte Carlo. La tabla 10 muestra la probabilidad de alcanzar valores de T > 

CMI del 33% y de 40% para concentraciones plasmáticas de fármaco total y 

fármaco libre para valores de CMI de 0,015 µg/ml a 1 µg/ml. 

 

Tabla 10. Probabilidad (%) de alcanzar valores de T > CMI del 33% y del 40% 

para valores de CMI entre 0,015µg/l y 1µg/ml 

CMI Fármaco total Fármaco libre 

 

 33% T > CMI 40% T > CMI 33% T > CMI 40% T CMI 

0,015 100 100 100 100 

0,03 100 100 100 99,99 

0,06 100 100 99,98 99,60 

0,12 100 100 99,88 97,76 

0,25 99,99 99,88 90,45 46,84 

0,5 99,82 96,91 0,0 0,0 

1 89,27 43,64 0,0 0,0 
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4.3 Ensayos de Fase III 

 

4.3.1 Faringoamigdalitis 

 
En el ensayo europeo (ME 309) se incluyeron 311 pacientes y en los ensayos 

en EEUU (CEF 97-008 y CEF 97-010) (174,175) se incluyeron un total de 1.011 

pacientes. Las características de los ensayos se resumen en la tabla 11. 

 

Tabla 11. Ensayos  de fase III con cefditoren en pacientes con 

faringoamigdalitis. 

 

Duración Tratamiento (días) 

Cefditoren pivoxilo Comparadores 

Estudio 
Ptes 

aleatorizados 
200mg bid 400mg bid  

ME 309 311 5 - 
Penicilina V 

400mg tid 10 días 

CEF 97-008 503 10 - 
Penicilina VK 

250mg qid 10 días 

CEF 97-010. 508 10 - 
Penicilina VK 

250mg qid 10 días 

Total 1.322    

 

 

El análisis agrupado de los tres estudios pone manifiesto la ausencia de 

diferencias significativas en cuanto a la eficacia clínica entre cefditoren y los 

comparadores, tanto al final del tratamiento como en el seguimiento, con 

porcentajes de eficacia que van del 89,4% al 95,3% (tabla 12). Cuando se 

analiza la respuesta microbiológica, las diferencias no son significativas (p > 

0.001) entre cefditoren y los comparadores al final del tratamiento (90,4% vs. 

82,7%; p=0,002) o en el seguimiento (84,7% vs. 76,7%; p=0,008) (tabla 12). 
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Tabla 12. Respuesta clínica (% de respondedores) y microbiológica (% de 

erradicación) al final del tratamiento y del seguimiento. (significación estadística 

p<0,001) 

Respuesta Cefditoren pivoxilo 200mg Comparadores 

 Final tto Seguimiento Final tto Seguimiento 

Clínica 95,3 91,9 92,2 89,4 

Microbiológica 90,4* 84,7** 82,7 76,7 

*p=0.002 vs. comparadores; **p=0.008 vs. comparadores 

 

 

4.3.2 Sinusitis 

 

En el ensayo europeo (ME 305), se incluyeron 205 pacientes y en los 2 

ensayos realizados en EEUU en esta indicación (CEF 97-004 y CEF 97-007) 

(176) se incluyeron un total de 1.614 pacientes. Las características de los 

ensayos se resumen en la tabla 13. 
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Tabla 13. Ensayos de fase III con cefditoren en pacientes con sinusitis aguda. 

 

Duración Tratamiento (días) 

Cefditoren pivoxilo Comparadores 

Estudio Ptes aleatorizados 200mg bid 400mg bid  

ME 305 205 10 - 

Cefuroxima axetilo 
250mg bid 

10 días 

CEF 97-004 777 10 10 

Amoxicilina/clavulánico 

875/125mg bid  

10 días 

CEF 97-007 837 10 10 

Amoxicilina/clavulánico 
500/125mg tid, 

10 días 

Total 1.819    

 

 

Hemos analizado de forma agrupada los datos de los 1.819 pacientes incluidos 

en los ensayos en sinusitis (ME 305, CEF 97-004 y CEF 97-007). Los 

porcentajes de respuesta obtenidos en las tres ramas de tratamiento oscilan 

entre el 80,2% y el 84,8% al final del tratamiento y del 71,2% al 77,4% al final 

del seguimiento. No se detectan diferencias al final del tratamiento entre 

cefditoren 200mg ó 400mg y los comparadores (p>0,05), ni al final del 

seguimiento entre cefditoren 200 mg y los comparadores (p=0,041) o cefditoren 

400mg y los comparadores (p=0,022). 

 

4.3.3 Exacerbación aguda de la bronquitis crónica 

 

En el ensayo europeo (ME303) se incluyeron un total de 576 pacientes, 

principalmente en Alemania (n= 278 y España (n= 257). Los 45 pacientes 

restantes se reclutarion en el resto de los países participantes: Austria, Suiza e 

Italia con 2 centros activos en cada uno de ellos. 
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En los estudios realizados en EEUU (CEF97-003, CEF97-005) (177,178) se 

aleatorizaron un total de 1.433 pacientes, lo que hace un total de 2.009 

analizados para eficacia en esta indicación. Las características de los ensayos 

se describen en la tabla 14. 

 

Tabla 14. Ensayos de fase III con cefditoren en pacientes con exacerbación 

aguda de la bronquitis crónica (EABC). Población analizada para eficacia. 

 

Duración Tto (días) 

Cefditoren pivoxilo Comparadores 

Estudio Ptes aleatorizados 
200mg 

bid 
400mg bid  

ME303 576 5 - 

Cefuroxima axetilo 
250 mg bid 

10 días 

CEF97-003  618 10 10 

Cefuroxima axetilo 
250 mg bid 

10 días 

CEF97-005  815 10 10 

Claritromicina 500 
mg bid 

10 días 

Total 2.009    

 

 

Al igual que en las demás indicaciones, los resultados de cada ensayo se 

analizaron de forma independiente y posteriormente los hemos analizado de 

forma agrupada. 

El análisis agrupado de los resultados de los tres ensayos proporciona 

porcentajes de eficacia clínica del 85,8% para cefditoren pivoxilo 200 mg y del 

91,3% para cefditoren pivoxilo 400 mg al final del tratamiento. Estas diferencias 

no son estadísticamente significativas (p> 0,001). Tampoco lo son las 

encontradas al final del seguimiento, entre los grupos tratados con cefditoren 

pivoxilo o entre éstos y el grupo de los comparadores. La tabla 15 resume los 

resultados de respuesta clínica al final del tratamiento y al final del seguimiento. 
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Tabla 15. Resultados de eficacia clínica (% de respondedores) en los estudios 

en EABC al final del tratamiento y del seguimiento (Significación estadística p< 

0,001). 

 
Cefditoren pivoxilo 

200mg 

Cefditoren pivoxilo 

400mg 
Comparadores 

Estudio Final tto 
Final 

seguimiento 
Final tto 

Final 

seguimiento 
Final tto 

Final 

seguimiento 

ME303 82,2 83,0 - - 83,2 85,7 

CEF97-003 87,9 79,7 95,5 85,6 89,4 79,8 

CEF 97-005 88,5 80,7 84,4 78,1 98,9 83,4 

EABC total  85,8* 81,3 91,3 81,2 87,1 83,3 

*P= 0,014 versus cefditoren pivoxilo 400mg.  

 

En cuanto a la respuesta en pacientes con patógenos basales, los porcentajes 

de respondedores fueron también semejantes en los 3 estudios. En el análisis 

agrupado no se detectan diferencias entre los grupos tratados con cefditoren ni 

tampoco respecto a los comparadores (tabla 16) confirmando los resultados 

individuales. 

 

Tabla 16. Respuesta microbiológica (% de respondedores) en EABC. 

 
Cefditoren pivoxilo 

 200mg 

Cefditoren pivoxilo 

400mg 
Comparadores 

Estudio 

nº pts con 

patógenos 

basales 

% 
respondedores 

nº pts con 
patógenos 

basales 

% 
respondedores 

Nº pts con 
patógenos 

basales 

% 
respondedores 

ME303 97  74,2 - - 90 65,6 

CEF97-003 148 79,7 144 76,4 160 77,5 

CEF 97-005 208 76,4 198 74,2 217 81,6 

EABC total  654 79,2 592 79,9 664 80,6 
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4.3.4 Neumonía adquirida en la comunidad 

 

El estudio europeo (ME301) incluyó 411 pacientes. Además de este ensayo 

controlado, el ensayo desarrollado en Hungría incluyó un total de 86 pacientes. 

A estos pacientes hay que añadir los 1653 pacientes incluidos en los ensayos 

realizados en EEUU y Sudáfrica (CEF97-002, CEF97-006) (180,181). La 

distribución se describe en la tabla 17. 

 

Tabla 17. Estudios de fase III con cefditoren en pacientes con NAC. Población 

analizada para eficacia. 

 

Duración Tratamiento (días) 

Cefditoren pivoxilo Comparadores 

Estudio Ptes aleatorizados 200mg bid 400mg bid  

ME301 411 10 10 

Amoxicilina/clavulánico. 

500/125 mg tid 

10 días 

ME310 86 - 10 - 

CEF97-002  851 14 14 

Cefpodoxima proxetilo 200 
mg bid 

14 días 

CEF97-006  802 14 14 

Amoxicilina/clavulánico 
875/125 mg tid  

14 días 

Total  2.150    

 

 

Los diferentes grupos de tratamiento fueron homogéneos respecto a las 

características demográficas y datos basales de NAC. En los estudios 

considerados individualmente, no hubo diferencias en la respuesta entre los 

pacientes tratados con cefditoren 200 ó 400 mg o con los comparadores (tabla 

17), con porcentajes de respuesta parecidos en los ensayos europeos y en los 
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realizados en EEUU. Al analizar los datos de forma agrupada, tampoco se 

detectan diferencias en la respuesta entre los grupos tratados con cefditoren y 

con los comparadores ni tampoco entre el grupo de cefditoren 200mg y el de 

cefditoren 400mg al final del tratamiento (porcentajes de respuesta 89,2%-

91,8%) ni al final del seguimiento (porcentajes de respuesta 85,9%-90,4%). Los 

resultados se resumen en la tabla 17. 

 

Tabla 17. Resultados clínicos (% de respondedores) al final del tratamiento y 

del seguimiento (Significación estadística, p< 0,001). 

 
Cefditoren pivoxilo 

200mg 

Cefditoren pivoxilo 

400mg 
Comparadores 

Ensayo Final tto 
Final 

seguimiento 
Final tto 

Final 

seguimiento 
Final tto 

Final 

seguimiento 

ME 301 87,2 88.6 86.4 83.7 92.2 93.8 

ME 310 - - 90.1 84.4 - - 

CEF 97-002 90,5 88.4 89.7 87.2 92.2 90.4 

CEF 97-006 88,0 86.5 89.9 86.8 90.3 87.8 

NAC total 91,8 87,8 89,2 85,9 91,5 90,4 

 

 

En cuanto a la respuesta en los pacientes con patógenos basales, el análisis 

agrupado de los cuatro ensayos indica que no hay diferencias entre los grupos 

tratados con cefditoren ni tampoco respecto a los comparadores (tabla 18). 
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Tabla 18. Respuesta microbiológica (% de respondedores) en NAC 

 
Cefditoren pivoxilo 

200mg 

Cefditoren pivoxilo 

400mg 
Comparadores 

Ensayo 

nº pts con 

patógenos 

basales 

% respond. 

nº pts 

con 

patógen

os 

basales 

% respond. 

Nº pts 

con 

patógeno

s basales 

% respond. 

ME 301 20 65,0 23 86,9 17 94,1 

ME 310 - - 42 85.7 - - 

CEF 97-002 109 89,0 101 88,1 105 94,3 

CEF 97-006 72 81,9 840 84,5 75 80,1 

NAC total 201 84,1 250 86,4 197 88,8 

 

 

4.3.5 Respuesta microbiológica en infecciones del tracto respiratorio 
superior 

 

En los 7 ensayos realizados con cefditoren en infecciones respiratorias del 

tracto inferior, la población microbiológicamente evaluable estaba compuesta 

por los 654 pacientes en el grupo de cefditoren pivoxilo 200mg, 592 en el de 

cefditoren pivoxilo 400mg y 664 en el grupo de los comparadores con al menos 

un patógeno aislado en la visita basal. Se aislaron un total de 1223 patógenos 

diana: 406 cepas de S pneumoniae (incluyendo 56 no sensibles a penicilina 

[cepas intermedias + resistentes]), 595 de H influenzae y 222 de M catarrhalis. 

No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto al porcentaje de 

respuesta microbiológica (erradicación y presunta erradicación) (88,5%-92,0%) 

entre los pacientes en los que se aisló S pneumoniae como patógeno inicial. 

Entre las cepas de S pneumoniae con sensibilidad disminuida a la penicilina 
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(CMI≥0,12 µg/ml), todas las cepas en el grupo tratado con cefditoren pivoxilo 

200 mg (n=19), y con cefditoren pivoxilo 400mg (n=20), y 16 cepas de 17 

(94,1%) en el grupo de los comparadores fueron erradicadas o presuntamente 

erradicadas. Entre las cepas de S pneumoniae resistentes a penicilina (CMI≥2 

µg/mL), 17 (94,4%) de18 aislados sumando ambas ramas de cefditoren fueron 

erradicados en comparación con 10 (90,9%) de 11 aislados en el grupo de los 

comparadores. 

Con respecto a las infecciones producidas por H influenzae, tampoco hubo 

diferencias significativas en cuanto al porcentaje de respuesta microbiológica 

entre los grupos de tratamiento (86,6% con cefditoren pivoxilo 200 mg, 85,7% 

con cefditoren pivoxilo 400 mg y 82,7% con los comparadores), incluso cuando 

se analizó de forma independiente la respuesta en el caso de las cepas 

productoras de β-lactamasas ( (87,7% con cefditoren pivoxilo 200 mg, 77,6% 

con cefditoren pivoxilo 400 mg y 77,8% con los comparadores. 

En relación con M catarrhalis, tampoco hubo diferencias entre cefditoren 200 

mg y 400 mg o entre cefditoren y los comparadores (84,1% con cefditoren 

pivoxilo 200mg, 86,7 con cefditoren pivoxilo 400mg y 95,2% con los 

comparadores). Tampoco las hubo cuando se analizó separadamente el grupo 

de cepas productoras de β-lactamasas (80,0% con cefditoren pivoxilo 200mg, 

85,7% con cefditoren pivoxilo 400mg y 98,2% con los comparadores). 

Estos resultados se resumen en la tabla 19. 
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Tabla 19. Respuesta Microbiológca por patógeno (Significación estadística 

p<0,001) 

 
Cefditoren pivoxilo 

200mg 

Cefditoren pivoxilo 

400mg 
Comparadores 

Patógeno 

nº 

patógenos 

basales 

% 

Respond. 

nº 

patógenos 

basales 

% 

Respond. 

nº 

patógenos 

basales 

% 

Respond. 

S. pneumoniae       

Total 130 88,5 138 92,0 138 89,9 

R. intermedia 8 75,0 13 100 6 100 

Resistente 11 90,9 7 100 11 90,9 

H. influenzae       

Total 224 86,6 175 85,7 196 82,7 

-Lactamasa (+) 41 87,7 49 77,6 27 77,8 

M. catarrhalis       

Total 63 84,1* 75 86,7 84 95,2 

-Lactamasa (+) 45 80,0† 63 85,7Ŧ 67 98,2 

* p=0,043 vs comparadores; † p=0,005 vs comparadores;Ŧ p=0,02 vs comparadores;  

 

 

4.3.6 Correlación entre la erradicación bacteriana y la eficacia clínica  

 

Hemos estudiado la correlación entre la eficacia clínica y la erradicación 

bacteriana en la indicación de faringoamigdalitis como ejemplo de infección del 

tracto respiratorio superior y en EABC como ejemplo de infección del tracto 

respiratorio inferior. 
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4.3.6.1 Faringoamigdalitis  

 

En el caso de la faringoamigdalitis, la tabla 20 muestra la relación entre las 

respuestas clínica y microbiológica. La respuesta clínica es significativamente 

superior (p < 0,001) en la población de pacientes con erradicación de S. 

pyogenes (98,5 %) que entre los que presentan persistencia microbiológica 

(respuesta clínica ≤51,4 %). De otra forma, hay una respuesta microbiológica 

(erradicación de S. pyogenes) significativamente mayor (p<0,001) (≥ 90,3 %) 

en los pacientes que tienen respuesta clínica que en los que tienen fracaso 

clínico (respuesta microbiológica ≤ 22,7 %). Aunque hubo una mayor 

erradicación de S. pyogenes en los pacientes con fracaso clínico en el grupo de 

cefditoren que en de penicilina (22,7% vs 6,1 %) al final del tratamiento, esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,098) (tabla 21). 

 

Tabla 20. Porcentajes de respuesta clínica en los pacientes con aislados de S. 

pyogenes que presentan erradicación o persistencia al final del tratamiento. 

Erradicación Persistencia 

Cefditoren pivoxilo  Penicilina VK Cefditoren pivoxilo  Penicilina VK. 

324/339 (98,5) 299/301 (99,3) 18/35 (51,4) 31/63 (49,2) 
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Tabla 21. Relación entre la respuesta clínica (éxito o fracaso) y microbiológica 

en faringoamigdalitis al final del tratamiento (población ITT). 

Respuesta clínica vs 

respuesta microbiológica 

Cefditoren pivoxilo 

(n=364) 

Penicilina VK        

(n=364) 

 n % n % 

Éxito  n=342 n=331 

Erradicación 324 94,7 299 90,3 

No erradicación 18 5,3 32 9,7 

Fracaso  n=22 n=33 

Erradicación 5 22,7 2 6,1 

No erradicación 17 77,3 31 93,9 

 

 

4.3.6.2 Exacerbación aguda de bronquitis crónica 

 

Hemos estudiado la correlacion entre la erradicación microbiológica y la 

eficacia clínica en el ensayo en EABC desarrollado en Europa. En este ensayo, 

las características basales de los pacientes (edad y antecedentes de 

tabaquismo) y los criterios de exacerbación requeridos para la inclusión 

(Anthonisen I y II) (179), aseguraron la inclusión de pacientes que padecían 

claramente bronquitis crónica y una elevada probabilidad de padecer una 

exacerbación de origen bacteriano, responsables de al menos el 50% de las 

exacerbaciones en pacientes con EABC/COPD (101). 

No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento respecto a las 

características basales de la EABC tabla 22). El efecto de ambos antibióticos 

se observa más claramente en la evolución del esputo: el porcentaje de 

pacientes con >30ml de esputo disminuyó desde ~75% (visita basal) a ~5% 

(visita seguimiento) para las dos poblaciones analizadas (ITT y PP) y con 
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ambos antibióticos. Igual ocurrió con la purulencia del esputo, pasándose de 

aproximadamente el 87% de pacientes con esputo purulento o mucopurulento 

en la visita basal a aproximadamente el 5% en la visita de seguimiento. La 

presencia de roncus y estertores disminuyó desde un 77% de los pacientes 

hasta aproximadamente el 24% y las sibilancias desde un 60% de los 

pacientes a un 15%, sin diferencias entre ambos grupos de tratamiento. Mucho 

más modesto fue el efecto de ambos tratamientos sobre la tos y la disnea, 

presentes casi en un 100% de los pacientes al inicio y en un 75-80% al final del 

seguimiento. La situación basal y los resultados en la población PP fueron muy 

similares. 

 

Tabla 22. Evolución de los signos y síntomas en las visitas del estudio para la 

población ITT (n=541) 

Parámetro Cefditoren pivoxilo Cefuroxima axetilo 

 
Basal 

(n=264) 

Final tto 

(n=264) 

Seg. 

 (n=247) 

Basal 

n=277) 

Final tto 

(n=277) 

Seg. 

n=262) 

Tos 100 87,5 78,5 100 93,9 79,8 

Disnea 98,5 81,4 78,1 98,6 83,0 74,4 

Sibilancias 60,2 22,7 15,8 59,6 21,7 14,5 

Roncus y 

estertores 
76,9 29,5 23,9 77,6 32,9 22,1 

Volumen 

esputo 

>30ml 

75,8 9,1 4,5 75,5 7,6 5,0 

Esputo 

purulento 
87,1 12,9 4,0 87,7 9,4 5,7 

FEV1/FVC 

(media±DE) 

49,9 

(11,5) 

56,7 

(17,4) 

57,1 

(18,1) 

51,0 

(12,4) 

59,2 

(17,9) 

58,9 

(17,9) 
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H. influenzae fue el aislado más frecuente en la visita basal, seguido por S. 

pneumoniae y M. catarrhalis, sin diferencias entre ambos grupos de 

tratamiento. Se aislaron un total de 197 cepas: 103 cepas en 85 pacientes en el 

grupo de cefditoren y 94 cepas en 84 pacientes en el grupo de cefuroxima. 

Estos datos se utilizaron para un análisis exploratorio de la respuesta 

microbiológica. No se detectaron diferencias significativas entre los porcentajes 

de pacientes con respuesta microbiológica entre los dos grupos de tratamiento 

en las visitas de evaluación realizadas (tabla 23). 

 

Tabla 23. Análisis exploratorio de la respuesta microbiológica (erradicación + 

presunta erradicación), diferencias entre tratamientos e intervalos de confianza 

(población ITT). 

 Final del tto  Seguimiento 

Cefditoren 

pivoxilo  

Cefuroxima 

axetilo 

Cefditoren 

pivoxilo 

Cefuroxima 

axetilo 

Nº patógenos 

basales 
103 94 100 86 

Errad. n (%) 15 (14,6) 8 (8,5) 6 (6,0) 6 (7,0) 

Presunta 

errad. n (%) 
60 (58,2) 55 (58,5) 59 (59,0) 53 (61,6) 

Respuesta 

microb. n (%) 
75 (72,8) 63 (67,0) 65 (65,0) 59 (68,6) 

Dif. entre ttos 

(IC 95%) 
5,8 (-7,0 – 18,6) -3,6 (-17,3 – 9,8) 

 

 

De las 103 cepas aisladas en el grupo de cefditoren, 85 cepas se aislaron en 

pacientes que presentaron éxito clínico al final del tratamiento y de ellas, se 

erradicaron el 87,1% (erradicación o presunta erradicación). Las 18 cepas 

restantes se aislaron en pacientes que después presentaron fracaso clínico en 

dicha evaluación y de ellas, sólo se erradicaron el 5,6%. 
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De las 94 cepas aisladas el grupo de cefuroxima axetilo, 79 se aislaron en 

pacientes que presentaron éxito clínico al final del tratamiento y de ellas, se 

erradicaron el 79,7% (erradicación o presunta erradicación). Las 15 restantes 

se aislaron en pacientes que después presentaron fracaso clínico en dicha 

evaluación y de ellas, no se erradicó ninguna. Los porcentajes de correlación 

entre eficacia clínica y erradicación microbiológica se detallan en la tabla 24. 

Los resultados en la población PP fueron muy similares. 

 

Tabla 24. Relación entre la respuesta clínica (éxito o fracaso) y microbiológica 

en EABC al final del tratamiento (población ITT).  

Respuesta clínica vs 

respuesta microbiológica 

Cefditoren pivoxilo 

(n=103) 

Cefuroxima axetilo 

(n=94) 

 n % n % 

Éxito   n=85 n=79 

Erradicación 74 87,1 63 79,7 

No erradicación 11 12,9 16 20,3 

Fracaso  n=18 n=15 

Erradicación 1 5,6 -- -- 

No erradicación 17 94,4 15 100 

 

 

De las 197 cepas aisladas en la visita basal (población ITT, 169 pacientes 

evaluables para eficacia microbiológica), 90 (45,7%) fueron H. influenzae, 29 

(14,7%) S. pneumoniae, 16 (8,1%) M. catarrhalis y 10 (5,1%) H. 

parainfluenzae. El restante 26,4% de los aislados fueron enterobacterias, 

bacilos gram-negativos no fermentadores y S. aureus. No se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en el análisis 

exploratorio de la respuesta clínica en los pacientes infectados por patógenos 

diana (tabla 25). 
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Tabla 25. Análisis exploratorio de la respuesta clínica en pacientes con 

patógenos diana en la visita basal. 

Patógeno 

n (%) 
Diferencia entre 

ttos (IC 95%) 
Cefditoren 

pivoxilo 

Cefuroxima 

axetilo 

H. influenzae 50 (84,0) 40 (82.,) 1.5 (14,0 – 17,1) 

S. pneumoniae 13 (92,3) 16 (81,3) 11 (13,0 – 35,0) 

M. catarrhalis 10 (90,0) 6 (100) 10 (29,2 – 11,2) 

H. parainfluenzae 6 (83,3) 4 (100) 16.7 (47,1 – 15,7) 

 

 



 91 

4.4 Seguridad 

 

En el ensayo de Fase I (144), 12 voluntarios experimentaron 12 

acontecimientos adversos: 2 casos de cefalea y 10 trastornos 

gastrointestinales. De acuerdo con los criterios de puntuación para los 

trastornos gastrointestinales establecidos en el protocolo, un voluntario tuvo 

>15 puntos; dos voluntarios 10 puntos; cuatro entre 5-8 puntos, nueve 1-4 

puntos y cuatro 0 puntos. Todos se clasificaron como leves excepto dos: una 

combinación de diarrea y dolor abdominal que se consideró moderado y un 

caso clasificado como diarrea severa. Este voluntario se recuperó a los 3 días 

de interrumpir el tratamiento. En los demás, los síntomas remitieron 

espontáneamente y continuaron en el estudio. No hubo acontecimientos 

adversos durante la etapa de dosis única, y sólo se observó un caso de 

dispepsia durante el tratamiento con placebo. No hubo diferencias entre los 

grupos en términos de incidencia de los acontecimientos adversos 

gastrointestinales. 

No hubo diferencias en los parámetros analíticos entre las diferentes pautas de 

administración, con excepción de una reducción en la hemoglobina, creatinina 

sérica, glucosa, ácido úrico o fosfatasa alcalina. Los valores obtenidos fueron 

en su mayoría normales y en cualquier caso sin significación clínica. En el 

examen físico y el ECG no se registraron alteraciones. 

Como en el caso de la eficacia, hemos hecho un análisis agrupado de los datos 

de seguridad de los 13 ensayos clínicos de Fase III. La población para el 

análisis de seguridad está compuesta por todos los pacientes aleatorizados 

que recibieron al menos una dosis de la medicación del estudio. En total fueron 

4.592 pacientes tratados con cefditoren pivoxilo y 2.784 con los comparadores 

(penicilina V, penicilina VK, cefuroxima axetilo, amoxicilina/ácido clavulánico, 

cefpodoxima proxetilo y claritromicina). Sólo se analizaron los acontecimientos 

adversos que se consideraron relacionados con la exposición al antibiótico.  

El porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos relacionados durante 

el tratamiento fue similar en los grupos tratados con cefditoren pivoxilo y con 

los antibióticos comparadores (tabla 26), sin diferencias significativas (p>0,2)  

tanto si se analizan en conjunto o por patología. 



 92 

 

Tabla 26. Total de acontecimientos adversos relacionados por patología 

durante el tratamiento. Población para seguridad (n) y % de pacientes con 

acontecimientos adversos 

Patología  
Faringoa

migdalitis 
Sinusitis EABC NAC Total 

Cefditoren 

pivoxilo 
n 661 1.177 1.295 1.459 4.592 

 % 20,4% 22.7% 21.9% 25.2% 22.9% 

Comparadores n 655 640 798 691 2.784 

 % 18,6% 20,3% 23,6% 25,6% 22,2% 

 

 

Cefditoren pivoxilo presentó un perfil de seguridad similar al de los antibióticos 

utilizados como comparadores. En cuanto a la sintomatología de tipo 

gastrointestinal, no encontramos diferencias (p > 0,1) en cuanto a la incidencia 

de dispepsia o nauseas, pero sí en cuanto a la aparición de diarrea en los 

pacientes tratados con cefditoren que fue significativamente mayor (p ≤ 0,001) 

que con los comparadores. Este dato se debe a las diferencias encontradas en 

los estudios de faringoamigdalitis (8,3% frente a 3,2%) ya que no hubo 

diferencias significativas en las otras patologías como NAC (p = 0,620), EABC 

(p = 0,002) o sinusitis (p = 0,035). 

Se describieron dispepsia y dolor abdominal en menos del 2,7% de los 

pacientes, con independencia de la infección tratada o del tratamiento 

administrado. En los estudios en faringoamigdalitis el porcentaje fue mayor 

entre los pacientes tratados con cefditoren (2,6% vs 0,6%) pero sin 

significación estadística (p = 0,008). 

En el caso de las mujeres la incidencia de vaginosis fue menor con cefditoren 

que con los comparadores, aunque sin significación estadística. La incidencia 

más baja con cefditoren se dio en los estudios de sinusitis (4,5% vs 8,1%; p = 

0,017) y NAC (2,3% vs 5,5%; p = 0,008) mientras que fue similar en 
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faringoamigdalitis (1.2% vs 1.9%; p = 0,290) y EABC (5.2% vs 3.1%; p = 

0,119). 

La tabla 27 muestra los acontecimientos adversos relacionados más frecuentes  

(> 1%) en cada una de las patologías estudiadas. 

 

Tabla 27. Acontecimientos adversos relacionados (% de pacientes con un 

acontecimiento adverso) más frecuentes (>1%) reportados durante el periodo 

de tratamiento (por patología en estudio)  

  * referido sólo a mujeres.  ** p < 0.001 (cefditoren vs comparadores). 

 

  

Patología Tto n Diarrea Náuseas Dispepsia 
Dolor 

abd. 
n* Vaginosis 

Faringoa

migdalitis 
Cefditoren 661 8.3** 2.7 1.2 2.6 406 1,2 

 Comp. 655 3.2 2.9 1.1 0.6 417 1,9 

Sinusitis Cefditoren 1177 10.7 4.3 1.7 1.4 706 4,5 

 Comp. 640 7.7 3.0 0.9 0.9 371 8,1 

EABC Cefditoren 1295 10.3 3.3 1.0 1.8 612 5,2 

 Comp. 798 6.4 4.8 0.7 1.9 356 3,1 

NAC Cefditoren 1459 9.4 3.3 0.7 1.6 648 2,3 

 Comp. 691 10.3 3.5 0.7 1.0 325 5,5 

Total Cefditoren 4592 9.9** 3.5 1.1 1.8 2372 3,9 

 Comp. 2784 6.9 3.6 0.9 1.1 1469 4,6 
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5 DISCUSIÓN 
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Aunque el desarrollo de los antibióticos ha reducido en gran medida la 

morbilidad y mortalidad de las enfermedades infecciosas, al menos en los 

países desarrollados, la aparición de resistencias amenaza con debilitar estos 

avances (122). La aparición a nivel mundial de resistencias en las bacterias 

responsables de las infecciones del tracto respiratorio es especialmente 

preocupante por la prevalencia de estas patologías. Los principales patógenos 

implicados en la infección respiratoria, S. pneumoniae, H. influenzae y M 

catharralis, han desarrollado resistencias a una o más clases de antibióticos. 

Como ejemplo, S. pneumoniae ha desarrollado resistencias a todas las clases 

de antibióticos utilizados para tratar la infección respiratoria, aunque la 

prevalencia de la resistencia varía en función de las áreas geográficas y según 

los antibióticos (122). 

El desarrollo de un nuevo antibiótico, como el de todo medicamento, es un 

proceso largo y costoso cuyo objetivo es demostrar que el nuevo fármaco 

reúne los requisitos de eficacia, seguridad y calidad exigidos para su 

comercialización y administración al ser humano. En este proceso hay varias 

etapas, como son el descubrimiento de una nueva entidad química, el 

desarrollo galénico de formas farmacéuticas que permitan una adecuada 

liberación del fármaco, estudios preclínicos en animales para demostrar la 

seguridad y la eficacia en animales, estudios de actividad in vitro, ensayos 

clínicos en humanos, hasta llegar finalmente a la etapa de aprobación y 

registro. 

Cefditoren pivoxilo se descubrió y desarrolló inicialmente en Japón con 

alrededor de 3.000 pacientes incluidos en los ensayos clínicos. Los resultados 

de estos ensayos se utilizaron para conseguir la autorización del antibiótico en 

Japón en diferentes indicaciones, incluyendo las infecciones del tracto 

respiratorio superior e inferior. La dosis autorizada fue de 100 mg tid que puede 

aumentarse hasta los 200 mg en infecciones más graves. 

A continuación se planteó el desarrollo en Europa. Esto supuso una 

actualización del perfil de actividad del antibiótico mediante la realización de 

estudios in vitro (entre otros estudios de sensibilidad con aislados clínicos de 

pacientes europeos) y ex vivo así como ensayos clínicos en población 
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caucasiana de acuerdo con los requerimientos establecidos por las agencias 

reguladoras. 

Para la realización de los ensayos de fase III en Europa, se tuvo en cuenta el 

patrón de resistencias de los patógenos diana en los países en los que estaba 

previsto su posterior registro. En concreto, los elevados porcentajes de 

resistencias encontradas en España, tanto en el ambiente hospitalario como en 

la comunidad hacen de nuestro país un ecosistema de gran interés para probar 

nuevos antibióticos, a lo que se añaden la frecuencia aún elevada con la que 

se prescriben los antibióticos y el autoconsumo.  

El desarrollo europeo se coordinó desde España, solicitándose a la Agencia 

Española la calificación de PEI, aportando para ello información detallada sobre 

las características de cefditoren pivoxilo así como un Plan de Desarrollo Clínico 

para Europa. Hasta el registro del antibiótico, el PEI se fue renovando cada 2 

años aportando los datos nuevos obtenidos.  

En el diseño de los ensayos se decidió utilizar la dosis de 200 mg bid en base a 

los resultados de los ensayos de fase II. Sin embargo, se consideró que podría 

ser necesario administrar una dosis más alta de cefditoren pivoxilo (400 mg) 

para asegurar que las concentraciones plasmáticas proporcionen un tiempo de 

exposición adecuado frente a las cepas con resistencia intermedia y alta a la 

penicilina, así como frente a las cepas productoras de β-lactamasas. En este 

caso, la dosis de 400 mg proporcionaría un T>CMI suficiente para ser eficaz 

frente a las cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina. 

En consecuencia, se diseñó un ensayo de fase I, que se realizó en España, 

para estudiar la farmacocinética y la seguridad del cefditoren después de su 

administración en dosis única (200 y 400 mg) y sobre todo tras dosis múltiples 

de 400 mg bid y tid. 

El ensayo permite concluir que, a las dosis administradas, cefditoren tiene una 

farmacocinética lineal. Se obtuvieron valores de Cmax de 3,7 μg/ml que se 

alcanzaron a las 2 h post administración y los valores de ABC y t1/2 fueron de 

12,5 μg x h/ml y 1,5 h respectivamente. No hubo diferencias en los parámetros 

farmacocinéticos tras la administración de 400 mg en régimen de bid o tid por 

lo que se infiere que no hay acumulación del fármaco. La eliminación de 
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cefditoren a través de orina como fármaco inalterado fue de alrededor del 20% 

de la dosis administrada. 

El objetivo del tratamiento antimicrobiano es la erradicación bacteriana en el 

lugar de la infección. Una dosificación adecuada de los antibióticos es 

fundamental para conseguir este objetivo y es también un factor importante en 

la emergencia y la proliferación de cepas resistentes. Para optimizar la 

dosificación antibiótica es necesario conocer tanto la sensibilidad bacteriana 

como la actividad microbiológica del antibiótico y su farmacocinética. La 

interrelación entre las tres determina las propiedades farmacodinámicas del 

antibiótico, es decir su capacidad para erradicar la bacteria del lugar de la 

infección (120).  

Las comorbilidades del paciente, su estado inmunitario, la función renal y 

hepática y la medicación concomitante tienen un impacto importante en la 

farmacodinamia del antibiótico, bien por afectar a la farmacocinética o bien por 

aumentar la sensibilidad a la colonización e infección bacterianas, 

disminuyendo la capacidad de luchar contra la infección (120). 

Los parámetros farmacocinéticos (perfil de concentraciones plasmáticas, 

penetración en el lugar de la infección) y farmacodinámicos (sensibilidad, 

muerte concentración- versus tiempo dependiente, efecto post-antibiótico), 

pueden ser utilizados para predecir la eficacia microbiológica. Las 

recomendaciones de dosis pueden justificarse basadas en criterios PK/PD a 

nivel preclínico y correlacionarse con los objetivos de eficacia, seguridad y 

resistencia en los ensayos clínicos (122). 

Los resultados del estudio de fase I se analizaron desde un punto de vista 

farmacodinámico. Teniendo en cuenta que el parámetro PK/PD que predice la 

eficacia antimicrobiana en los β-lactámicos es el tiempo que las 

concentraciones plasmáticas exceden la CMI (T>CMI), expresado como 

porcentaje del intervalo de dosificación, la administración de 400 mg de 

cefdioren bid tuvo un valor de T>CMI para fármaco total del 55% para valores 

de CMI de 0,5 μg/ml, 68% para CMI de 0,25 μg/ml, 81% para CMI de 0,12 

μg/ml y 94% para valores de CMI de 0,06 μg/ml. Este dato es importante 

teniendo en cuenta los valores de CMI50/CMI90 de cefditoren frente a los 

patógenos más frecuentemente implicados en la infección respiratoria, incluso 
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los que presentan mecanismos de resistencia. Por ejemplo frente a cepas de S. 

pneumoniae resistentes a penicilina/amoxicilina los valores son de 0,5/1 μg/ml 

(152,153); frente a cepas BLNAR y BLPACR de H. influenzae, son ≤0,06/≤0,06 

μg/ml (158) y frente a S. pyogenes resistente a macrólidos los valores son de 

≤0,03/≤0,03 μg/ml (157).  

Se han propuesto varias aproximaciones para explicar la interacción 

farmacodinámica entre el antibiótico y el microrganismo causal en el lugar de la 

infección y así poder establecer la pauta posológica más adecuada en base a 

los parámetros farmacocinéticos. Para los β-lactámicos, se ha establecido que 

es necesario mantener un T > CMI de al menos el 40% del intervalo de 

dosificación (121,124,182). Los resultados del ensayo de fase I permiten 

concluir que la administración de cefditoren en régimen bid es suficiente para 

alcanzar concentraciones plasmáticas eficaces durante el 81% y el 44% del 

intervalo de dosificación para valores de CMI ≤0,125 µg/ml y 1 µg/ml, 

respectivamente. Si se tiene en cuenta el efecto post-antibiótico, para valores 

de CMI de 1 µg/ml el T > CMI excede el 50% del intervalo de dosificación (183). 

Los valores de las concentraciones plasmáticas de este ensayo se utilizaron 

para hacer una aproximación de Monte Carlo. Las aproximaciones de Monte 

Carlo determinan la probabilidad de alcanzar en una población numerosa un 

valor específico para un determinado índice farmacodinámico, a través de la 

generación de valores poblacionales de interés. Para ello se utilizan datos de 

estudios pequeños y posteriormente se genera de forma aleatoria una 

población grande de valores de pacientes de acuerdo con una distribución 

estadística establecida.  

Para los ß-lactámicos y S. pneumoniae, se ha venido utilizando como valor 

predictivo de actividad bacteriostática un T>CMI de al menos un 33% (134), y 

un 40% del T>CMI como valor predictivo de cura clínica en humanos 

(121,124,182). Ambos pueden utilizarse como el objetivo famacodinámico a 

conseguir con el antibiótico. El análisis por Monte Carlo proporciona el valor 

más alto de CMI para el cual la probabilidad de alcanzar el objetivo (T>CMI del 

33% y del 40% mencionados para los ß-lactámicos) es ≥90%. Si esta cifra es 

menor, la probabilidad del antibiótico de ser eficaz disminuye de forma 

significativa. 
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En nuestro caso, se utilizaron los datos farmacocinéticos tras la administración 

de 400 mg en dosis única. Se realizó la aproximación tanto para el fármaco 

total como para la fracción libre, ajustando en base al 88% de unión a proteínas 

descrito para cefditoren (184). Considerando que el objetivo a alcanzar es un 

T>CMI de ≥40%, la dosis de 40 mg de cefditoren proporciona cobertura frente a 

las cepas con valores de CMI ≤0,5 µg/mL cuando se considera fármaco total y 

con valores de CMI  ≤0,12 µg/mL en el caso de fármaco libre. Si consideramos 

la definición de sensibilidad dada por la FDA (185) y por el Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) (186): “probabilidad de inhibición del 

microorganismo por las concentraciones del antibiótico alcanzadas tras la 

administración de la dosis recomendada”, el objetivo a alcanzar sería la 

actividad bacteriostática (33% T > CMI). En este caso cefditoren tiene >90% de 

probabilidad de alcanzar este objetivo bacteriostático cuando las CMI son  ≤0,5 

µg/mL y ≤0,25 µg/mL para fármaco total y libre respectivamente. 

Las probabilidades se calcularon para fármaco total y libre ya que, aunque sólo 

la fracción libre de un antibiótico es activa in vitro (y presumiblemente in vivo), 

la reversibilidad de la unión a proteínas implica que esta limitación de la 

actividad está lejos de ser absoluta (187), incluso en el caso de fármacos con 

alta unión a proteínas. En el caso de cefditoren, los estudios realizados indican 

que la presencia de concentraciones fisiológicas de albúmina no interfiere con 

su actividad antibacteriana (188) y han descrito una actividad in vitro en suero 

humano superior a la obtenida con concentraciones similares a las que se 

corresponden con la fracción libre (189). 

Nuestros resultados difieren de los publicados en otro estudio por Lodise y cols 

(134) en el que se determinó el perfil farmacodinámico de cefditoren en 

condiciones de ayuno (≥12 h). En este estudio, la simulación de Monte Carlo 

obtuvo una baja probabilidad de que cefditoren alcanzara el objetivo 

bacteriostático (33% T > CMI) para cepas de S. pneumoniae con valores de 

CMI >0.06 µg/ml. Sin embargo, tal como sugieren los autores, el aumento de 

los parámetros farmacodinámicos de cefditoren cuando se administra después 

de las comidas (50% para Cmax y 70% para ABC) resultaría en un incremento 

de la cobertura farmacodinámica. Por tanto, las diferencias encontradas entre 

nuestro trabajo y el publicado por Lodise y cols, pueden explicarse por las 
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diferencias en la farmacocinética de cefditoren bien sea en condiciones de 

ayuno o después de las comidas. 

Los resultados farmacocinéticos y farmacodinámicos obtenidos en el ensayo de 

fase I, junto con el principio generalmente aceptado de que el cumplimiento del 

tratamiento es mucho mejor si el fármaco se administra en régimen bid en lugar 

de tid, fueron el motivo de que las dosis de cefditoren propuestas para los 

ensayos clínicos fueran 200 mg y 400 mg en régimen bid.  

Durante la etapa de su desarrollo la eficacia de un antibiótico se evalúa 

mediante ensayos clínicos y las recomendaciones para la prescripción se 

basan en los resultados obtenidos en estos ensayos. Aunque realmente 

constituyen una prueba de la eficacia, también tienen limitaciones. El diseño y 

el tamaño de la muestra pueden ser un problema en muchos ensayos. Los 

ensayos con un nuevo antibiótico se diseñan frecuentemente en base a una 

hipótesis  de no-inferioridad. Esto se debe a que los tratamientos existentes 

tienen una eficacia clínica elevada, y establecer diferencias aunque sean 

pequeñas suponen un incremento significativo del número de pacientes a 

incluir (122), extendiendo la duración del ensayo y su coste así como la 

exposición de un número de pacientes posiblemente innecesario y no 

justificable éticamente. Por lo tanto incluso las guías mas recientes siguen 

recomendando la aproximación estadística de no-inferioridad (2). Otra 

aproximación consiste en diseñar los ensayos basados en una hipótesis de 

superioridad, utilizando como grupo control un placebo, dosis bajas de 

antibiótico (seudo-placebo) o tratamiento antibiótico con inicio diferido. Estos 

diseños se reservan para aquellas patologías más leves o con resolución 

espontánea en un porcentaje variable de casos, aunque desde el punto de 

vista ético pueden plantearse dudas sobre su aplicación (2).  

Los elevados porcentajes de eficacia que se alcanzan en muchos de los 

ensayos con antibióticos en infecciones respiratorias comunitarias, se deben a 

que tradicionalmente el criterio principal de valoración es la eficacia clínica, ya 

que en la práctica el diagnóstico se basa en los signos y síntomas clínicos, al 

igual que la resolución de los episodios. El diagnóstico causal sólo se considera 

necesario en caso de gravedad o cuando su conocimiento puede implicar una 

modificación del tratamiento (112). Las guías y documentos de consenso no 
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contemplan la realización de pruebas microbiológicas para el diagnóstico en los 

pacientes ambulatorios y se recomienda la respuesta clínica como medida de 

la eficacia del tratamiento empírico instaurado (92,97,106,107,112,114,117).  

El diagnóstico microbiológico de las infecciones del tracto respiratorio presenta, 

en la mayoría de los casos, importantes limitaciones debido a su baja 

rentabilidad y a la dificultad para obtener muestras de calidad adecuada (112). 

Además deben establecerse unos estándares de calidad para la recogida, 

transporte y procesado de las muestras que no siempre se cumplen (114). 

La interpretación de los resultados en muestras de calidad dudosa puede 

inducir a diagnósticos y tratamientos erróneos. En el caso de patógenos que 

pueden formar parte de la flora comensal, como S. pneumoniae, el diagnóstico 

etiológico de certeza requiere su aislamiento en muestras no contaminadas, 

como sangre, líquido pleural o tejido pulmonar, o la detección de antígeno en 

orina. Cuando el aislamiento y/o detección del antígeno se realiza en muestras 

respiratorias obtenidas por técnicas no invasivas, se establece un diagnóstico 

etiológico que es únicamente de probabilidad (112). 

Por estos motivos, aunque la erradicación bacteriana maximiza la eficacia 

clínica y puede reducir el desarrollo y diseminación de las resistencias, no es 

generalmente el objetivo principal a la hora de diseñar un ensayo clínico. Los 

pacientes, se seleccionan en base a un diagnóstico clínico, tal como se hace 

en la práctica diaria. Esto tiene como consecuencia que un número variable de 

casos en los ensayos pueden realmente no tener infección bacteriana y los 

datos de eficacia microbiológica en muchos casos sólo estén disponibles en un 

número reducido de pacientes y el número de aislados resistentes sea aún más 

reducido, ya que un antibiótico nuevo difícilmente tiene resistencias (1).  

Por otra parte, valorar la eficacia en un ensayo basándose únicamente en la 

respuesta clínica, puede conducir a que antibióticos con pobre actividad 

antibacteriana parezcan más eficaces de lo que son en realidad, lo que se ha 

llamado efecto Pollyanna (190). 

El desarrollo europeo de los ensayos de fase III con cefditoren pivoxilo en 

infecciones respiratorias incluyó un ensayo en cada una de las indicaciones 
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diana, salvo en el caso de la NAC para la que se realizaron dos ensayos. 

Participaron centros de España, Alemania, Hungría, Italia, Rumanía y Suiza:.  

Los ensayos se diseñaron de acuerdo con la “Note for Guidance on Evaluation 

of New Anti-Bacterial Medicinal Products” (CPMP/EWP/558/95) y las 

recomendaciones de la Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas y 

Microbiología Clínica (ESCMID). El tamaño de la muestra se estimó basado en 

una hipótesis de equivalencia (no-inferioridad) con contraste unilateral y el 

criterio principal de eficacia fue la eficacia clínica al final del tratamiento. 

Los protocolos de los ensayos fueron aprobados por los CEICs y autoridades 

regulatorias competentes. Todos los ensayos se realizaron de acuerdo con las 

normas de Buena Práctica Clínica y la Declaración de Helsinki. Los estudios 

fueron monitorizados, bien directamente por la compañía o bien por CROs 

designadas al efecto, para asegurar la realización de los ensayos de acuerdo 

con el protocolo y verificar la coincidencia de los datos recogidos con los 

documentos fuente. 

En paralelo se inició un desarrollo en EEUU, diseñados de acuerdo con las 

recomendaciones de la FDA con dos ensayos en faringoamigdalitis, sinusitis, 

EABC y NAC.  

Con posterioridad al análisis de los datos de cada uno de los ensayos, hemos 

utilizado los datos absolutos de los ensayos europeos y los ensayos del 

desarrollo en EEUU para realizar dos análisis agrupados (“pooled analysis”) de 

eficacia: uno centrado en las infecciones del tracto respiratorio superior 

(faringoamigdalitis y sinusitis) y el otro en las del tracto respiratorio inferior 

(EABC y NAC). Se compararon los porcentajes de respuesta entre los grupos 

de tratamiento con cefditoren 200 mg y 400 mg y con los comparadores. En 

estos análisis se estableció la significación estadística en 0,001 para reducir la 

probabilidad de aceptar falsamente la hipótesis alternativa como resultado de 

las comparaciones múltiples entre los grupos de tratamiento. 

Hemos estudiado también la seguridad de cefditoren pivoxilo en relación con 

los comparadores mediante un análisis agrupado que analiza los 

acontecimientos adversos reportados en los 13 ensayos clínicos, con 4.592 

pacientes tratados con cefditoren y 2.784 con los comparadores. 
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El principal problema de los análisis agrupados es la heterogeneidad, ya que 

pueden producirse errores y sesgos al combinar varios estudios con diferente 

diseño, metodología y modelos analíticos (140). Sin embargo, la 

heterogeneidad puede reducirse si se dispone de los datos individuales de 

todos los estudios primarios y es posible hacer un análisis agrupado de los 

datos individuales. El análisis agrupado permite establecer algunos criterios de 

inclusión generales para todos los estudios, una definición común de las 

variables y un nuevo modelado. De esta forma, disminuye la heterogeneidad, 

se reduce el sesgo y los resultados obtenidos son más fiables (140). En el caso 

de los antibióticos, estos análisis permiten analizar de forma más consistente la 

erradicación bacteriana como objetivo del tratamiento. 

En las infecciones respiratorias de vías altas, S. pyogenes, S. pneumoniae y H. 

influenzae son las bacterias más prevalentes, cada una de ellas con sus 

problemas específicos de resistencia: a) elevada resistencia a macrólidos 

(incluyendo el aumento del fenotipo MLSB que implica un elevado nivel de 

resistencia) en S. pyogenes (191) y S. pneumoniae (26), b) resistencia a 

amoxicilina entre las cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina, 

relacionado con clones específicos (192), y c) el aumento de la incidencia de 

cepas con fenotipos de resistencia BLNAR y BLPACR entre los aislados de H. 

influenzae (163,193). 

El desarrollo europeo de cefditoren pivoxilo en infecciones del tracto 

respiratorio superior incluyó un ensayo en faringoamigdalitis y otro en sinusitis, 

a los que se unen los dos ensayos en EEUU en cada una de las indicaciones. 

Las dosis de cefditoren pivoxilo utilizadas fueron de 200 mg en 

faringoamigdalitis y 200 ó 400 mg en sinusitis. Los comparadores utilizados 

fueron penicilina en faringoamigdalitis y amoxicilina/clavulánico o cefuroxima 

axetilo en sinusitis. 

Los tres ensayos en faringoamigdalitis fueron prospectivos, multicéntricos 

comparativos y randomizados. Al analizar los resultados de forma agrupada 

(167) no se encontraron diferencias significativas entre cefditoren y penicilina 

en cuanto a la respuesta clínica, que estuvo entre el 95,3 % en el caso de 

cefditoren pivoxilo y 89,4% con penicilina. La erradicación de S. pyogenes fue 

más alta en los pacientes tratados con cefditoren pivoxilo que en los tratados 
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con penicilina, tanto al final del tratamiento (90,4% vs. 82,7%) como al final del 

seguimiento (90,4% vs. 82,7%), aunque estas diferencias no fueron 

significativas (p> 0,001). 

En la indicación de sinusitis los tratamientos administrados en los ensayos 

fueron cefditoren pivoxilo 200 mg ó 400 mg bid durante 10 días, y como 

comparadores cefuroxima axetilo o amoxicilina/clavulánico. En el análisis 

agrupado (167) no se encontraron diferencias en cuanto a respuesta clínica 

entre las dos ramas de cefditoren pivoxilo y los comparadores al final del 

tratamiento (81,1% vs. 80,2% vs. 84,8% respectivamente) ni al final del 

seguimiento (72,1% vs. 71,2% vs. 77,4%) (p>0.001).  

El diagnóstico de la sinusitis bacteriana, sigue siendo un reto, ya que los senos 

paranasales sólo son accesibles mediante procedimientos invasivos que no se 

utilizan en la práctica diaria y por tanto, el diagnóstico tiene que estar basado 

en la clínica. En nuestros ensayos en sinusitis no se hizo punción de senos por 

lo que tanto el diagnóstico como la respuesta se basan en los signos y 

síntomas clínicos. Se podría cuestionar, por tanto, la eficacia del tratamiento 

con cefditoren en esta indicación, sin embargo, hay que recordar que al menos 

en un 50% de los casos de sinusitis se aíslan S. pneumoniae y H. influenzae 

(92) y que cefditoren ha demostrado una excelente actividad contra estos 

patógenos en numerosos estudios in vitro (148-153,155,156,158-164) así como 

en los ensayos en infecciones respiratorias del tracto inferior producidas por 

estos patógenos (168,169).  

Ciertamente los síntomas de rinosinusitis se resuelven espontáneamente en 

alrededor del 40% de los pacientes (97), pero ante la imposibilidad de predecir 

cuales son, las sociedades científicas recomiendan su tratamiento con 

antibióticos de forma empírica (92,98). Además, los porcentajes de eficacia que 

hemos encontrado entre los pacientes tratados con cefditoren pivoxilo son 

equivalentes a los observados con los comparadores utilizados, que son 

antibióticos considerados como tratamientos de referencia en esta indicación 

(92,98). 

Para evaluar la eficacia de cefditoren en el tratamiento de las infecciones 

comunitarias del tracto respiratorio inferior, se realizaron en Europa un ensayo 

en EABC y 2 ensayos en NAC a los que se unen otros 2 en cada una de las 
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indicaciones anteriores realizados en EEUU. De los 7 ensayos, 6 fueron 

multicéntricos, prospectivos, doble ciego, con grupos paralelos y 1 fue 

prospectivo y no comparativo. 

Además de los resultados individuales de cada uno de ellos, se ha realizado un 

análisis agrupado de los resultados (169), que proporciona una idea global de 

la eficacia del antibiótico en estas indicaciones y confirma los resultados 

individuales. Las dosis de cefditoren pivoxilo fueron 200 ó 400 mg bid y los 

comparadores fueron cefuroxima axetilo o claritromicina en EABC y 

amoxicilina/clavulánico o cefpodoxima proxetilo en los ensayos en NAC. 

El análisis agrupado de los ensayos en EABC (169) dio como resultado 

porcentajes de respuesta clínica con cefditoren pivoxilo 200 mg, cefditoren 

pivoxilo 400 mg y los comparadores de 85,8%, 91,3% 87,1%, respectivamente 

al final del tratamiento y de 81,3%, 81,2% y 83.3%, al final del seguimiento, sin 

diferencias significativas (p>0,001) entre los grupos de tratamiento. La 

comparación de la respuesta alcanzada al final del tratamiento con cefditoren 

pivoxilo 400 mg fue mayor que con 200 mg (91,3% vs. 85,8%) pero sin 

significación estadística (p> 0,001). 

Aunque las recomendaciones para el tratamiento antibiótico en EACB están 

bien definidas, sin embargo la duración óptima del tratamiento no lo está y de 

hecho, la mayoría de las guias sobre la materia no especifican la duración 

óptima del tratamiento (194,195) o establecen un rango entre 5 y 10 días 

(107,116) y se ha postulado que acortar la duración del tratamiento antibiótico 

puede ser una medida potencialmente eficaz para reducir la aparición de 

resistencias, al tiempo que supone una reducción de los costes (196). En este 

sentido, el diseño del ensayo europeo en EABC (168) fue una apuesta por la 

eficacia de cefditoren, ya que se compararon 5 días de tratamiento con 

cefditoren vs 10 días de tratamiento con cefuroxima axetilo de acuerdo con un 

diseño doble ciego y doble enmascarado. Al comparar los resultados obtenidos 

en el ensayo europeo (200 mg de cefditoren pivoxilo bid, 5 días) con los 

alcanzados en los ensayos en EEUU (200 mg de cefditoren pivoxilo bid, 10 

días), no se han observado diferencias significativas, lo que refuerza la 

recomendación del tratamiento corto con cefditoren pivoxilo en esta indicación. 
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En relación con la NAC, el análisis agrupado no encontró diferencias 

significativas (p>0,001) en la respuesta clínica entre cefditoren pivoxilo 200 mg, 

cefditoren pivoxilo 400 mg y los comparadores al final del tratamiento (91,8% 

vs. 89,2% vs. 91,5%, respectivamente) ni al final del seguimiento (87,8% vs. 

85,9% vs. 90,4%, respectivamente). 

En los ensayos en infección respiratoria, la población microbiológicamente 

evaluable constituye un subgrupo de la población evaluable para eficacia ya 

que el tratamiento se instaura de forma empírica y se basa en signos y 

síntomas clínicos, lo que hace que, en general, el número de aislados sea bajo 

y el número de aislados resistentes aún más reducido. 

Para estudiar la erradicación bacteriana en las infecciones del tracto 

respiratorio inferior, se agruparon los resultados de los ensayos en EABC y 

NAC (169). La respuesta microbiológica satisfactoria se definió como la 

erradicación o presunta erradicación del patógeno aislado antes de iniciar el 

tratamiento antibiótico. La ausencia de respuesta microbiológica incluyó la 

persistencia, recurrencia y reinfección. 

Se aislaron 406 cepas de S. pneumoniae (incluyendo 56 con sensibilidad 

disminuida a penicilina), 595 H. influenzae y 222 M. catarrhalis (170). Respecto 

a S. pneumoniae, no hubo diferencias significativas entre los grupos respecto al 

porcentaje de respuesta microbiológica satisfactoria, con porcentajes del 88,5% 

para cefditoren pivoxilo 200 mg, 92,0% para cefditoren pivoxilo 400 mg y 89,9% 

para los comparadores. Entre los aislados de S. pneumoniae con sensibilidad 

disminuida (CMI ≥0,12 μg/ml), los 20 aislados del grupo tratado con cefditoren 

pivoxilo 400 mg, 16/19 (84,2%) en el grupo de cefditoren pivoxilo 200 mg y 

16/17 (94.1%) en el grupo de los comparadores fueron erradicados o 

presuntamente erradicados. Entre las cepas resistentes (CMI ≥2 μg/ml), 17/18 

(94,4%) aislados en cada uno de los grupos de cefditoren pivoxilo y 10/11 

(90,9%) en el grupo de los comparadores tuvieron erradicación o presunta 

erradicación. Respecto a H. influenzae, tampoco hubo diferencias entre los 

grupos en la respuesta (86,6% con cefditoren pivoxilo 200 mg, 85,7% con 

cefditoren pivoxilo 400 mg y 82,7% con los comparadores) incluso cuando se 

analizó de forma separada la respuesta en cepas productoras de β-lactamasas 

(87,7% con cefditoren pivoxilo 200 mg, 77,6% con cefditoren pivoxilo 400 mg y 
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77,8 con los comparadores). Igualmente en el caso de M. catarrhalis, no hubo 

diferencias entre los grupos tratados con cefditoren pivoxilo 200 mg, cefditoren 

pivoxilo 400 mg o con los comparadores (84,1%, 86,7% y 95,2% 

respectivamente), incluso cuando se analizó de forma separada el subgrupo de 

cepas productoras de β-lactamasas (80,0%, 85,7% y 98,2% respectivamente). 

Las recomendaciones más recientes para los ensayos clínicos con antibióticos 

resaltan la necesidad de documentar microbiológicamente la infección 

bacteriana, y en el caso de necesitarse un procedimiento invasivo no rutinario, 

al menos un ensayo, o bien centros seleccionados dentro de los ensayos que 

se realicen para obtener una indicación, deben incluir la obtención de muestras 

para confirmación microbiológica (2). El ensayo no comparativo en NAC 

realizado en Europa es un ejemplo de la dificultad que supone la confirmación 

del diagnóstico microbiológico en los ensayos clínicos con antibióticos. Se 

diseñó con el objetivo de obtener un número representativo de cepas de 

S.pneumoniae con sensibilidad disminuida a penicilina y se eligió para su 

realización Hungría, país en el que estaba descrita una elevada incidencia de 

estas cepas (197,198). El objetivo era reclutar 100 pacientes con NAC de los 

que al menos 50 tuvieran un aislamiento de S. pneumoniae en la visita basal. 

La duración del ensayo se estimó en un año, pero después de 18 meses de 

desarrollo, se habían reclutado 86 pacientes y, sobre todo, se habían aislado 

únicamente 23 cepas de S. pneumoniae, de ellas sólo 4 con sensibilidad 

disminuida a penicilina. Estos resultados aconsejaron la cancelación del 

ensayo. 

Los datos publicados sobre la correlación entre la farmacodinamia de los β-

lactámicos y los resultados clínicos son escasos (199). Los resultados clínicos 

dependen de muchos factores, además de la idoneidad del tratamiento 

antibiótico prescrito, mientras que los resultados microbiológicos están más 

estrechamente relacionados con la actividad del antimicrobiano. Aunque una 

rápida erradicación no es necesaria para el éxito clínico, a menudo lo predice, 

al tiempo que reduce la aparición de resistencias (199). 

En el caso de cefditoren pivoxilo, hemos estudiado la correlación entre la la 

respuesta clínica y la erradicación bacteriana en la indicación de 

faringoamigdalitis como infección del tracto respiratorio superior y en EABC 
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como infección del tracto respiratorio inferior. En ambos casos, es sencillo 

obtener muestras mediante procedimientos no invasivos para aislamiento e 

identificación del patógeno causal. 

En faringoamigalitis, la eficacia microbiológica se asoció con la respuesta 

clínica, ya que tanto en los pacientes tratados con cefditoren pivoxilo como con 

penicilina los fracasos clínicos fueron significativamente más elevados 

(p<0,001) en los pacientes con persistencia de S. pyogenes que en los que 

tuvieron erradicación (98,5% vs 51,4 %).  

Los porcentajes de erradicación fueron significativamente más elevados en los 

pacientes tratados con cefditoren pivoxilo que en los tratados con penicilina 

tanto al final del tratamiento (90,4% vs 82,7%) como en el seguimiento (84,7% 

vs 76,7%; p=0,008).  

Se ha formulado la hipótesis de que las β-lactamasas de organismos 

productores como H. influenzae, que forman parte de la flora comensal 

nasofaríngea, podrían proteger de la acción de los antibióticos a otras bacterias 

no productoras como S. pyogenes. Este fenómeno, que se conoce como “co-

patogenicidad”, podría ser responsable de una menor eficacia de los 

tratamientos antibióticos (49). Cefditoren es una cefalosporina resistente a la 

acción de β-lactamasas, mientras que la penicilina es susceptible a la acción de 

las mismas lo que podría explicar los mayores porcentajes de erradicación 

observados con cefditoren, en concordancia con datos descritos en la literatura 

(200,201). 

En la EABC, hemos elegido el ensayo realizado en el desarrollo europeo por 

considerar que su diseño fue adecuado para incluir casos con etiología 

bacteriana. Fue un ensayo doble ciego en el que los pacientes asignados al 

grupo de cefditoren pivoxilo recibieron tratamiento activo durante 5 días más 

otros 5 de tratamiento con placebo hasta completar los 10 días de tratamiento 

que recibían los pacientes tratados con cefuroxima axetilo. Las características 

basales de los pacientes (edad y antecedentes de tabaquismo) y los criterios 

de exacerbación definidos para la inclusión (Anthonisen I y II) (179), 

aseguraron la entrada de pacientes que padecían claramente bronquitis crónica 

y una elevada probabilidad de padecer una exacerbación de origen bacteriano, 
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responsables de al menos el 50% de las exacerbaciones en pacientes con 

EABC/COPD (101). 

El efecto del tratamiento se observó más claramente en los signos relacionados 

con infección bacteriana: los incrementos en el volumen y la purulencia del 

esputo, presentes al comienzo del estudio en alrededor del 80% de los 

pacientes, disminuyeron hasta aproximadamente un 5% en la visita de 

seguimiento (día 30 postratamiento); la presencia de roncus y estertores 

disminuyó desde un 77% de pacientes hasta aproximadamente el 24% y las 

sibilancias desde un 60% de los pacientes a un 15%. Sin embargo, los 

síntomas relacionados con el daño estructural previo tuvieron una mejoría más 

modesta, como es el caso de la disnea, presente en el 99% de los pacientes a 

la inclusión y en el 75% de ellos en la visita de seguimiento. 

La respuesta microbiológica tuvo una buena correlación con el éxito clínico. En 

los pacientes microbiológicamente evaluables con respuesta clínica 

satisfactoria se erradicaron (erradicación o presunta erradicación) el 83,5% de 

las 164 cepas aisladas en la visita previa al comienzo del tratamiento. Por el 

contrario, en los pacientes microbiológicamente evaluables con respuesta 

clínica insatisfactoria, sólo se erradicaron un 3% de las 33 cepas aisladas 

inicialmente. 

Este ensayo que coordinamos en Europa tiene un buen diseño como ya se ha 

comentado aunque, al igual que ocurrió en los ensayos en EEUU, ha faltado un 

seguimiento más prolongado de los pacientes que permitiera evaluar la 

evolución del paciente y el tiempo libre de exacerbaciones como se ha hecho 

en trabajos posteriores (202,203). Las exacerbaciones tienen una mejoría 

rápida en las primeras cuatro semanas y una fase lenta que puede persistir 

durante meses (202). Los pacientes con enfermedad moderada o grave 

pueden tener una media de 2 exacerbaciones al año (203) y la acumulación de 

episodios tiene un efecto negativo a largo plazo sobre su estado. En estos 

pacientes, un tratamiento antibiótico adecuado es fundamental, ya que la 

erradicación microbiológica está asociada con periodos libres de exacerbación 

(204), por lo que los tratamientos capaces de reducir la frecuencia de las 

exacerbaciones pueden tener un impacto significativo sobre la salud y la 

calidad de vida del paciente (202). 
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Como se ha dicho con anterioridad, el objetivo principal del tratamiento 

antimicrobiano debería ser la erradicación bacteriana, de forma que los 

antibióticos que consiguen la máxima erradicación también tendrán una mayor 

cura clínica (205), como se ha podido demostrar en varios ensayos (206,207).  

Nuestros ensayos adolecen, en general, de un número bajo de aislados que 

permita establecer una buena correlación entre eficacia clínica y erradicación 

bacteriana. Siguiendo las recomendaciones en vigor, el objetivo principal fue la 

eficacia clínica y la microbiológica ocupó un lugar secundario. No se consideró 

criterio de inclusión el aislamiento de un patógeno potencialmente responsable 

y en muchos casos las muestras no tuvieron la calidad necesaria para un 

cultivo. Sin embargo en los ensayos en que hemos podido disponer de un 

número razonable de cepas que permita la comparación, hemos confirmado la 

correlación entre eficacia microbiológica y resolución de los signos y síntomas, 

como es el caso de la EABC. En otras indicaciones, la comparación ha sido 

posible mediante el análisis agrupado de los ensayos europeos y los realizados 

en EEUU sin que posibles diferencias entre los estudios en cuanto al diseño y 

criterios de valoración disminuyan la validez de los resultados obtenidos en el 

análisis agrupado. 

Entre las características que deben tener los nuevos antibióticos destacan: un 

espectro que abarque los patógenos resistentes a los antibióticos existentes y 

una actividad in vitro superior, así como unos valores farmacodinámicos con 

elevada probabilidad de alcanzar la curación y erradicación. En los últimos 

años, las opciones terapéuticas para el tratamiento de las infecciones 

respiratorias del tracto inferior se han reducido debido a las resistencias 

bacterianas que han limitado el empleo de algunos antibióticos (penicilinas, 

cefalosporinas de 2ª generación y macrólidos) y a la retirada de otros por 

problemas de seguridad, como ha ocurrido con algunas fluoroquinolonas y con 

la telitromicina (208).  

La seguridad de los medicamentos es esencial para los pacientes. A escala 

mundial, depende de la existencia de sistemas sólidos a nivel nacional que 

permitan vigilar el desarrollo y la calidad de los medicamentos, informar sobre 

sus efectos perjudiciales y facilitar información precisa para su uso seguro.  
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Por reacciones adversas a los medicamentos se entienden las reacciones 

perjudiciales e inesperadas a medicamentos administrados a las dosis 

habituales con fines terapéuticos.  

Un informe elaborado por la Comisión Europea revela que el cinco por ciento 

de los ingresos hospitalarios se deben a una reacción adversa a un 

medicamento. Estas reacciones son, además, la quinta causa más común de 

muerte entre los pacientes hospitalizados, con casi 200.000 fallecimientos 

anuales y un coste de 80.000 millones de euros (209). 

En el caso de los antibióticos, hay que recordar que su actividad está dirigida  

contra las estructuras procarióticas de las bacterias, por lo que cualquier acción 

sobre las células eucarióticas debe considerarse un acontecimiento adverso 

(3). Además, el cuerpo humano contiene una microbiota considerable (piel, 

nasofaringe, intestino y flora vaginal) y el efecto de los antibióticos sobre esta 

micobiota puede ocasionar disbacteriosis, con o sin repercusión clínica 

(17,169). 

Aunque las reacciones adversas a los antibióticos pueden estar a veces poco 

documentadas, son fármacos que generalmente tienen una buena relación 

riesgo/beneficio y las reacciones adversas que se producen son en su mayoría 

leves y reversibles cuando se interrumpe el tratamiento (210). 

Por contra, hay que tener en cuenta que un gran número de individuos está 

expuesto a los antibióticos. El 85-90% se consumen en el ámbito comunitario, y 

de ellos el 80% para el tratamiento de infecciones respiratorias (88), que son 

uno de los principales motivos por los que acuden los pacientes a las consultas 

(211). 

Durante la etapa de desarrollo de un antibiótico, se obtiene una información 

inicial a través de los estudios toxicológicos en animales. A continuación, los 

ensayos de fase I constituyen la primera administracion en humanos, y son 

fundamentales para dibujar de forma aproximada el perfil de seguridad, pero su 

administración a un número reducido de sujetos es una limitación importante. 

Existe un intenso debate sobre cúal es el diseño más útil (ensayos clínicos 

randomizados, estudios de cohortes o de caso-control) para generar datos 

fiables de seguridad (212). En lugar de analizar los acontecimientos adversos 
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utilizando un único tipo de diseño, es preferible poder evaluar un número 

amplio de estudios que permita dibujar un perfil más completo y más general 

pero con la misma validez (212). 

Los ensayos clínicos están diseñados con un poder estadístico adecuado para 

estudiar la eficacia (213-217), y dentro del marco del ensayo clínico la 

probabilidad de obtener eficacia es mayor que la de que surjan efectos 

adversos, por lo que puede ocurrir que los ensayos clínicos no estén 

adecuadamente dimensionados para analizar la seguridad o que los pacientes 

no tengan un seguimiento suficientemente largo como para que se puedan 

detectar acontecimientos adversos poco frecuentes o que suceden después de 

terminar el tratamiento (212). Además, los ensayos no suelen incluir (o 

específicamente excluyen) pacientes con mayor riesgo de presentar reacciones 

adversas como niños, ancianos, mujeres embarazadas o pacientes con 

múltiples comorbilidades o posibilidad de tener interacciones medicamentosas 

(213,214,216). Por tanto, no puede sorprender que después del lanzamiento de 

un fármaco, cuando ya ha sido utilizado por un número elevado de pacientes 

aparezcan hallazgos nuevos e inesperados en materia de seguridad (212). 

En en el ensayo de fase I realizado en España con cefditoren pivoxilo (165), los 

20 voluntarios que participaron recibieron dosis altas de cefditoren pivoxilo 

(hasta 400 mg tid durante 10 días). Ninguno de los voluntarios que completaron 

el estudio reportaron nauseas o vómitos. Doce sujetos tuvieron 12 

acontecimientos adversos (2 dolor de cabeza y 10 trastornos gastrointestinales) 

Todos ellos se clasificaron como de intensidad “leve”, excepto dos casos de 

diarrea asociada con dolor abdominal que se consideraron “moderados”, y un 

caso de diarrea clasificado como “severo”. El voluntario con diarrea severa se 

recuperó 3 días después de interrumpir el tratamiento, y en el resto los 

episodios remitieron espontáneamente sin necesidad de interrumpir el 

tratamiento. Hay que resaltar que, por tratarse de la primera vez que se 

administraba cefditoren pivoxilo en caucasianos con dosis altas y en dosis 

múltiple, el diseño del ensayo, incluyó preguntas exhaustivas a los voluntarios 

sobre los posibles cambios en los síntomas gastrointestinales, que contribuyó a 

una sobreaparición de los mismos. 
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Teniendo en cuenta la limitación mencionada anteriormente sobre el tamaño de 

los ensayos clínicos, la evaluación conjunta de las reacciones adversas 

descritas en todos los ensayos realizados durante el desarrollo de un fármaco 

permite una visión más amplia y consistente de su perfil de seguridad. Por esto, 

además del análisis de la seguridad que se llevó a cabo en cada uno de los 

ensayos realizados en Europa y en EEUU (en total 13 ensayos) para el 

tratamiento de infecciones respiratorias, planteamos un análisis conjunto de 

todos ellos (170). La población analizable para seguridad estuvo compuesta 

por todos los pacientes randomizados que tomaron al menos una dosis de los 

tratamientos en estudio. El análisis incluyó en total 4.592 pacientes tratados 

con cefditoren pivoxilo y 2.784 con los comparadores (penicilina V, penicilina 

VK, cefuroxima axetilo, amoxicilina/clavulánico, cefpodoxima y claritromicina). 

Cefditoren-pivoxilo mostró un perfil de reacciones adversas parecido al de los 

comparadores, siendo la diarrea la más frecuente (9,9%) seguida de la 

vaginosis (3,9% de la población femenina), nausea (3,5%), dolor abdominal 

(1,8%) y dispepsia (1,1%). En el grupo de los comparadores, la diarrea fue 

también la reacción adversa más frecuente (6,9%), seguida de la vaginosis 

(4,6% de la población femenina), nausea (3,6%), dolor abdominal (1,1%) y 

dispepsia (0,9%).  

Cuando se revisan las reacciones adversas de los antibióticos orales (218) se 

concluye que las más frecuentemente descritas con los antibióticos utilizados 

como comparadores en el desarrollo de cefditoren pivoxilo son las nauseas (3-

4%) y la diarrea (4% para claritromicina y cefuroxima, 7% para cefpodoxima y 

9% para amoxicilina/clavulánico). En nuestro análisis agrupado, el número de 

casos de diarrea descritos con cefditoren es mayor que con los comparadores 

(9,9% vs 6,9%) debido a las diferencias encontradas en los estudios de 

faringoamigdalitis (8,3% vs 3,2%) y sin diferencias en las otras indicaciones. 

Por ejemplo en NAC, los porcentajes entre cefditoren y los comparadores son 

muy similares (9,4% vs 10,3%) y de magnitud parecida o inferior a los descritos 

en otras series para amoxicilina/clavulánico (219,220). 

En nuestro análisis agrupado se encontró un mayor número de casos de 

vaginosis entre las mujeres tratadas con los comparadores que con cefditoren, 

debido al mayor número de casos reportados en los estudios de NAC y 
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sinusitis, aunque en ambos casos las diferencias no fueron significativas (p  = 

0,017 y p = 0,008, respectivamente). Hay que indicar que el riesgo de vaginosis 

como consecuencia del tratamiento antibiótico, está descrito en la literatura 

(221,222). 

Por lo tanto, el análisis agrupado de los datos de seguridad de los ensayos 

clínicos realizados fuera de Japón permite concluir que cefditoren tiene un perfil 

de seguridad similar al descrito para otros antibióticos utilizados habitualmente 

para el tratamiento de las infecciones respiratorias comunitarias. 

Como se ha comentado anteriormente, los datos de seguridad obtenidos 

durante los ensayos clínicos, no son sino una aproximación que tiene que 

continuar después de su lanzamiento y uso continuado por la población en 

general dentro del marco de la práctica clínica habitual. 

En enero de 2011 entró en vigor la nueva normativa europea en materia de 

farmacovigilancia (Reglamento (EU) 1235/2010 y Directiva 2010/84/EU) 

(223,224), que sienta las bases de un sistema de farmacovigilancia europeo 

con el objetivo de proteger y promover la salud pública, reducir la probabilidad 

de reacciones adversas y optimizar el uso de los medicamentos. La nueva 

legislación pretende también aclarar las responsabilidades de todos los que 

forman parte del proceso de desarrollo y comercialización de un fármaco, así 

como mejorar la recogida de datos y la información tanto al público como a los 

profesionales sanitarios. 

Entre los principales cambios, se pide que todos los medicamentos nuevos o 

actualizados sean sometidos a un estrecho seguimiento durante los cinco años 

siguientes a su comercialización, y que tanto los médicos como los pacientes 

sean informados de posibles problemas en materia de seguridad. Uno de los 

principales objetivos que se espera conseguir es involucrar tanto a los 

pacientes como a los profesionales sanitarios en la notificación de las 

sospechas de reacciones adversas, así como conseguir que la publicación de 

las decisiones sobre la seguridad de los medicamentos sea más transparente. 

Además, cada uno de los países pertenecientes a la Unión Europea tendrá un 

papel clave en materia de farmacovigilancia y deberá recopilar información 

sobre supuestas reacciones adversas de los fármacos, no sólo cuando los 
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medicamentos se han utilizado dentro de los términos en los que han sido 

autorizados, sino que también se deberán recoger los casos de sobredosis, mal 

uso, abuso o errores en la prescripción o administración de los medicamentos. 

Dentro de la estructura de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), se 

crea un Comité Europeo de Farmacovigilancia (Pharmaceutical Risk 

Assessment Comittee, PRAC), con representación de todas las agencias de 

medicamentos nacionales, para facilitar los procedimientos coordinados en la 

UE para la evaluación de los aspectos relacionados con la seguridad de los 

medicamentos comercializados. También se pondrá en marcha un portal digital 

sobre fármacos europeos gestionado por la EMA. 

Esta nueva reglamentación europea se verá reflejada en España en forma de 

un nuevo Real Decreto de Farmacovigilancia que se encuentra en fase de 

elaboración. 

En el caso de cefditoren pivoxilo, desde su lanzamiento en Japón se estableció 

un seguimiento poscomercialización de las reacciones adversas. A este 

seguimiento se han ido incorporando los países en los que cefditoren pivoxilo 

está registrado. En el caso de España,  desde 2004, se presentan a la Agencia 

Española del Medicamento los informes periódicos de seguridad (PSUR) de 

acuerdo con lo establecido en la legislación. Estos PSUR incluyen todas las 

reacciones adversas reportadas con cefditoren a nivel mundial.  
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1. El cefditoren pivoxilo tiene una farmacocinética lineal y un buen perfil de 

seguridad en caucasianos incluso a la dosis de 400 mg administrados tres 

veces al día. 

2. Los parámetros farmacodinámicos, que relacionan los datos 

farmacocinéticos de cefditoren pivoxilo con los datos de sensibilidad in vitro, 

demuestran que cefditoren es un antibiótico indicado para el tratamiento de 

las la infecciones respiratorias comunitarias. 

3. Tal como se ha demostrado con cefditoren pivoxilo, la simulación de Monte 

Carlo es un modelo matemático muy útil que permite correlacionar la 

sensibilidad bacteriana, la actividad microbiológica del antibiótico y su 

farmacocinética para estimar la probabilidad de ser eficaz en una población 

numerosa a partir de un número limitado de datos. 

4. La eficacia clínica del cefditoren se ha demostrado en los ensayos clínicos 

realizados como parte del desarrollo europeo en sinusitis, faringoamigdalitis, 

EABC y NAC, en los que cefditoren se ha comparado frente a los antibióticos 

de referencia. 

5. El análisis agrupado de los resultados de eficacia obtenidos en  los ensayos 

en cada una de las indicaciones ha demostrado la homogeneidad entre los 

resultados en los ensayos europeos y los realizados en EEUU.  

6. El objetivo del tratamiento antibiótico es la erradicación bacteriana. El 

análisis de esta variable en los ensayos en faringoamigdalitis y EABC, como 

representativos de las infecciones respiratorias del tracto superior e inferior 

respectivamente, demuestra que cefditoren consigue una buena correlacion 

entre erradicación microbiológica y respuesta clínica. 

7. El análisis agrupado de los resultados ensayos realizados durante el 

desarrollo con cefditoren pivoxilo permite concluir que este antibiótico tiene 

un perfil de seguridad similar al descrito para otros antibióticos β-lactámicos 

utilizados habitualmente para el tratamiento de las infecciones respiratorias 

comunitarias, tanto por el tipo de reacciones adversas que pueden derivarse 

de su uso como por la incidencia de las mismas. 
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8. Para el desarrollo de un nuevo antibiótico es esencial disponer de un 

programa de estudios bien diseñado, de forma que los resultados obtenidos 

proporcionen una información sólida de su eficacia y seguridad. 

9. La información que se obtiene durante el desarrollo de un antibiótico es 

limitada. Una vez que su uso está establecido es necesario un seguimiento 

continuado de la aparición y evolución de las resistencias, de las reacciones 

adversas y de las interacciones derivadas de su utilización en la práctica 

clínica habitual. 
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