FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

La FDA y la EMA aprueban EXBLIFEP® para tratar
infecciones urinarias complicadas.
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El nuevo antibidtico, una combinacion de cefepima y enmetazobactam, ha sido autorizado en 2024 para
combatir infecciones urinarias causadas por bacterias multirresistentes en adultos.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son
altamente prevalentes, con hasta 250 mi-
llones de casos anuales en todo el mundo
(1). Son frecuentes en personas con diabe-
tes, inmunosupresién, disfuncion medular o
sondas urinarias, y se estima que afectan
al 40-50 % de las mujeres y al 5 % de los
hombres a lo largo de su vida. Solo en Esta-
dos Unidos, su carga econémica superoé los
3.500 millones de dblares en 2015 (2).

Por otro lado, el tratamiento se ha vuelto
cada vez mas complejo debido al aumen-
to de cepas bacterianas multirresistentes,
especialmente Escherichia coli y Klebsie-
lla pneumoniae, productoras de enzimas
como B-lactamasas de espectro extendido
(ESBL), que inactivan muchos antibiéticos.
Como consecuencia, el uso de carbapené-
micos se ha generalizado, lo que ha favo-
recido la aparicion de resistencias a nume-
rosos farmacos. Esta situacion ha generado
una necesidad urgente de alternativas te-
rapéuticas eficaces que permitan reducir la
dependencia de los antibi6ticos de ultimo
recurso (3).
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En respuesta a esta necesidad, se ha desa-
rrollado Exblifep®, una combinacion de ce-
fepima —una cefalosporina de cuarta gene-
racion con actividad frente a bacterias Gram
negativas— y enmetazobactam, un inhibi-
dor de B-lactamasas tipo sulfonado. Esta
formulacién permite restaurar la eficacia de
cefepima frente a cepas multirresistentes,
gracias a la capacidad de enmetazobactam
para inhibir enzimas ESBL (4). Su adminis-
tracién por via intravenosa fue autorizada
por la FDA y la EMA en 2024 para el trata-
miento de infecciones urinarias complicadas
causadas por bacterias multirresistentes.

En el ensayo clinico ALLIUM de fase 3, alea-
torizado y doble ciego, se estudio la eficacia
del Exblifep® en pacientes adultos con ITU
complicadas, incluyendo pielonefritis (5).
Para ello, 520 pacientes fueron tratados con
este nuevo farmaco y 521 fueron tratados
con una combinacién de piperacilina-tazo-
bactam, tratamiento estandar actual para las
ITU, pero que carece de eficacia ante mu-
chas cepas multirresistentes. Los resultados
mostraron que el grupo tratado con Exblifep®
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cumplié los criterios de no inferioridad frente
a piperacilina-tazobactam; ademas mostrd
superioridad para el criterio de respuesta
completa (curacion clinica y erradicacién mi-
crobiolégica) en la visita de test de curacion
(79,2 % vs 58,9 %), con una diferencia del
21,2 % respecto al grupo piperacilina-tazo-
bactam. La tasa de curacion clinica también
fue superior, con un 92,5 % respecto al 88,9
% del grupo tratado con piperacilina-tazo-
bactam. Los resultados son mas llamativos
en pacientes que presentaban alguna cepa
bacteriana productora de ESBL, donde el
grupo tratado con Exblifep® tuvo una tasa
de respuesta del 74 % respecto al 52 % del
grupo tratado con piperacilina-tazobactam.
Las especies de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis y el complejo
Enterobacter fueron significativamente mas
sensibles a Exblifep® que a la combinacién
piperacilina-tazobactam.

A pesar de la efectividad del medicamen-
to, el 50 % de los pacientes sufrieron algun
efecto adverso, aunque estos fueron leves o
moderados, por lo que la discontinuacion del
tratamiento se produjo tan solo en el 1,7 %
de los pacientes. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron alteraciones en la funcion
hepatica (hasta el 11,4 %), diarrea, cefaleas
o flebitis.

Los resultados obtenidos con el tratamiento
de este nuevo medicamento han superado
con creces el beneficio respecto al riesgo,
por lo que actualmente existe un ensayo
clinico en fase Il (NCT05826990) en pro-
ceso de reclutamiento, para ampliar el uso
de la combinacion de farmacos a pacientes
pediatricos. Este esfuerzo por extender su
uso a la poblacién pediatrica refuerza el in-
terés clinico por una combinacién que ya
ha demostrado resultados prometedores
en adultos.

Exblifep® ofrece una alternativa eficaz para
el tratamiento de infecciones urinarias com-
plicadas causadas por bacterias multirre-
sistentes, incluidas cepas productoras de
ESBL. Su combinacién de cefepima y en-
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metazobactam ha demostrado superioridad
frente a tratamientos estandar y un perfil de
seguridad aceptable. A corto plazo, se con-
solida como una opcién prometedora para
reducir el uso de carbapenémicos y conte-
ner la expansién de resistencias.
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