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ABSTRACT

Existe la necesidad de disponer de antibi6ticos orales que sean efectivos E .
specialidad:

frente a microorganismos gram negativos multirresistentes. Tebipenem . .
g g g p - Medicina General

es un carbapenémico oral con actividad frente a enterobacterias, .
- Infecciosas

incluyendo a betalactamasas de espectro extendido y patdégenos

resistentes a fluoroquinolonas.

There is a need for oral antibiotic agents that are effective against Palabras clave:

multidrug-resistant gram-negative uropathogens. Tebipenem pivoxil

- Tebipenem
hydrobromide is an orally bioavailable carbapenem with activity against .

v Y p vag - Infeccion de tracto
uropathogenic Enterobacterales, including extended-spectrum beta- urinario
lactamase-producing and fluoroquinolone-resistant strains. complicada
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En muchas ocasiones no disponemos de opciones de antibioterapia oral . .y
infection

para el tratamiento de las infecciones del tracto urinario complicadas

(ITUc) por el incremento paulatino de microorganismos resistentes que
estamos observando. Esto se traduce en la necesidad de un ingreso prolongado para tratamiento

intravenoso, con el incremento de riesgos que conlleva.

Tebipenem es un profdrmaco oral de la familia de los carbapenémicos que se convierte en su férmula

activa gracias a los enterocitos. Tiene actividad frente a microorganismos gram negativos


https://doi.org/10.5281/zenodo.7113395
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2105462

Vol. 4 n57. 2022 Actualizacion en medicina clinica _ ) MNOC

multiresistentes, incluyendo los resistentes a fluorquinolonas y las enterobacterias betalactamasas de
espectro extendido. Ha demostrado eficacia in vivo en modelos de animales frente a infecciones de
partes blandas, respiratorias y de tracto urinario. En este estudio de fase 3 se compara la eficacia de
tebipenem oral frente a ertapenem intravenoso en pacientes hospitalizados con ITUc o pielonefritis

aguda.

Metodologia

El ensayo que nos ocupa es un estudio de fase 3, randomizado, doble ciego, de no inferioridad, llevado
a cabo en Europa Central y Oriental, Sudafrica y Estados Unidos. El principal objetivo fue evaluar la
eficacia y seguridad de tebipenem comparado con ertapenem intravenoso en pacientes ingresados por

ITUc.

Se incluian los siguientes pacientes: mujeres y hombres mayores de 18 afios con diagnéstico de ITUc o
pielonefritis. Se excluian pacientes con sospecha o confirmacion de patdégenos resistentes a
carbapenems, pacientes con aclaramiento de creatinina igual o inferior a 30 mL/min, pacientes que
hubieran recibido al menos una dosis de un antibiético en las ultimas 72 horas antes de la
randomizacidn, criterios de shock séptico, embarazo, inmunosupresién y posible reaccién alérgica a

algun antibio6tico betalactamico.

Los pacientes fueron randomizados (1:1) a recibir tebipenem en dosis de 600 mg cada 8 horas
administrado por via oral mas un infusion ficticia o placebo de ertapenem cada 24 horas o ertapenem
a una dosis de 1 g administrada por via intravenosa durante un periodo de 30 minutos cada 24 horas
mas comprimidos placebo de tebipenem durante un total de 7 a 10 dias (14 dias si se confirmaba

bacteriemia) en ambos grupos.

Resultados

Un total de 1372 pacientes fueron seleccionados y randomizados desde junio de 2019 a mayo de 2020
y recibieron al menos una dosis del farmaco. La adherencia (definida como la toma del 100% de las
dosis planificada) fue del 99,6% en el grupo de tebipenem y del 99,1% en el grupo de ertapenem. La
edad media de los pacientes fue de 58,1 afios, siendo el 46,1% de los pacientes mayor de 65 afios. Un
11,5% de los pacientes presentd bacteriemia y un 19,7% criterios de sindrome inflamatorio sistémico

(SIRS), ambos indicadores de enfermedad grave.

Mas del 90% de los patdgenos fueron enterobacterias, fundamentalmente Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae y Proteus mirabilis. Hasta el 24,3% de los pacientes presentaban
infeccibn por patdégenos con criterios de betalactamasas de espectro extendido, el 39% por
microorganismos resistentes a fluorquinolonas y el 43% por uropatdgenos resistentes a trimetoprim-

sulfametoxazol.
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Eficacia

Tebipenem demostré no inferioridad frente a ertapenem intravenoso con respecto al objetivo primario
del estudio (58,8% y 61,6% respectivamente con un intervalo de confianza del 95%) en todos los
subgrupos, incluyendo aquellos pacientes con caracteristicas de gravedad (bacteriemia, SIRS...). En el
caso de los pacientes que presentaron bacteriemia, la respuesta fue del 93,6% con tebipenem y 96,2%
con ertapenem. La respuesta clinica, definida como curacién de la infeccién, se observé en el 90% de

los pacientes randomizados a ambos grupos.

Seguridad

La incidencia de efectos secundarios fue aproximadamente del 26% en ambos grupos de tratamiento,
entre los que se incluyen: diarrea, nauseas, cefalea. La mayoria de ellos fueron efectos secundarios
moderados y no obligaron a suspender el tratamiento (s6lo en 1 paciente (0,1%) del grupo de
tebipenem y en 8 (1,2%) de los que recibian ertapenem se suspendio el tratamiento). A destacar que 3
episodios de diarrea por Clostridioides difficile se asociaron al tratamiento con ertapenem, mientras

que este efecto adverso no se documento en el grupo que recibia tebipenem.

Cabe mencionar que se analizé el porcentaje de pacientes que presentaron colonizacién entérica por
enterobacterias resistentes a carbapenemasas tras finalizar el tratamiento, siendo del 1,9% en el grupo
de tebipenem y del 3,1% en el grupo de ertapenem, aunque en ninguno de los dos grupos ningin caso

se asocid con enfermedad sistémica grave posterior.

COMENTARIO

Tebipenem, el primer antibi6tico oral de la familia de los carbapenems, ha demostrado en este estudio
no inferioridad frente a ertapenem intravenoso en el tratamiento de las infecciones de orina
complicadas. A pesar de que existen otras publicaciones en las que se ha comparado la eficacia y se ha
demostrado la no inferioridad del tratamiento antibi6tico oral frente al intravenoso en las infecciones
de orina complicadas mediante estudios retrospectivos (2) (3), éste es el primer estudio randomizado
al respecto en el que ademas se contempla el tratamiento oral de infecciones por microorganismos

multirresistentes.

En cuanto a las limitaciones potenciales de este ensayo podriamos mencionar la no inclusién de
pacientes inmunocomprometidos o con insuficiencia renal grave. A tener en cuenta, ademas, que el
perfil de microorganismos responsables de las ITUc y sus mecanismos de resistencia especificos

podrian diferir de los observados en este estudio.
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AUTOEVALUACION

1) En ensayo ADAPT-PO:

a) La mayoria de efectos secundarios objetivados en el estudio fueron moderados, con una

tasa similar entre ambos grupos.

b) Demuestra superioridad de tebipenem sobre ertapenem en el tratamiento de las

infecciones urinarias complicadas.

c¢) Demuestra no inferioridad de tebipenem sobre ertapenem y meropenem en el

tratamiento de las infecciones urinarias complicadas en pacientes hospitalizados.

d) Entre los criterios de inclusion del estudio nos encontramos con aquellos pacientes con

infecciones de tracto urinario complicadas documentadas microbiol6gicamente.
2) Enrelacién a los efectos adversos objetivados en el estudio:

a) Laincidencia de efectos secundarios fue aproximadamente del 46% en ambos grupos de

tratamiento.
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b) Lamayoria de efectos secundarios fueron moderados, entre los que se incluyen: diarrea,

nauseas y cefalea.

c) Los casos de Clostridioides difficile relacionados con tebipenem obligaron a la

suspension del tratamiento.

d) El porcentaje de pacientes que presentaron colonizacién entérica por enterobacterias
resistentes a carbapenemasas tras finalizar el tratamiento fue superior en el grupo de
ertapenem aunque Unicamente en el grupo de tebipenem se asoci6 con casos mas graves

de afectacidn sistémica posterior.
3) Selecciona la respuesta incorrecta:

a) El ensayo ADAPT-PO es un estudio de fase 3, randomizado, doble ciego, de no

inferioridad.

b) Este estudio supone el primero en el que se intenta comparar el tratamiento oral versus

intravenoso en las infecciones de orina complicadas.

c) Entre los criterios de inclusion se encuentran aquellos pacientes con algun factor de

inmunosupresion y/o aclaramiento de creatinina igual o inferior a 30 mL/min.

d) Mas del 90% de los patégenos aislados fueron enterobacterias.



