FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Gepotidacina (BLUJEPA®): nueva opcion terapéutica
oral aprobada por Ia FDA para infecciones del
tracto urinario no complicadas.
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Con un mecanismo de accion novedoso, este nuevo antibidtico de la clase triazaacenaftieno ofrece una
alternativa terapéutica valiosa frente a las infecciones urinarias, especialmente en el escenario actual de

creciente resistencia bacteriana.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) represen-
tan algunas de las infecciones bacterianas mas
frecuentes a nivel global, y se clasifican en com-
plicadas o no complicadas segun la presencia de
factores que alteren la anatomia o la funcion del
tracto urinario. Las ITU no complicadas afectan
a personas sanas que no presentan alteraciones
estructurales ni neurolégicas a nivel urinario, e
incluyen infecciones del tracto inferior (como la
cistitis) y superior (como la pielonefritis), mientras
que las ITU complicadas ocurren en presencia de
condiciones que alteran la funcionalidad del trac-
to urinario o debilitan los mecanismos de defensa
del organismo (1). Se estima que el 50 — 60 %
de las mujeres sufrira al menos una ITU no com-
plicada a lo largo de su vida frente al 12% de los
hombres (2,3). En la gran mayoria de los casos
estas infecciones son causadas por Escherichia
coli aunque otros microorganismos también pue-
den producirlas (4). El tratamiento antibi6tico es
esencial para el manejo de las ITU, sin embargo,
el aumento global de resistencias antimicrobia-
nas compromete cada vez mas su eficacia. Es
por ello que existe la necesidad de desarrollar
nuevas alternativas terapéuticas que combinen
eficacia clinica y perfiles de seguridad adecua-
dos frente a aquellos patégenos resistentes a los
tratamientos actuales.

La gepotidacina es un nuevo antibidtico desa-
rrollado por GSK que pertenece a la clase de
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los triazaacenaftilenos y ha sido recientemente
aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE. UU. (FDA, por sus siglas
en inglés) para el tratamiento de ITU no compli-
cadas en mujeres y en nifias a partir de los 12
anos. Actia como inhibidor selectivo de la repli-
cacion del ADN bacteriano al unirse especifica-
mente a las subunidades GyrA de la ADN girasa
y ParC de la topoisomerasa IV (5,6). Su activi-
dad in vitro se extiende a un amplio espectro
de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,
incluyendo cepas con resistencia a fluoroquino-
lonas mediada por mutaciones en estas dianas
enzimaticas.

La eficacia y seguridad de la gepotidacina ad-
ministrada por via oral para el tratamiento de
ITU no complicadas ha sido comparada con la
de la nitrofurantoina en dos ensayos clinicos en
fase Ill, EAGLE-2 (NCT04020341) y EAGLE-3
(NCT04187144), en los que participaron un total
de 3.137 mujeres de 217 centros médicos per-
tenecientes a 15 paises (7,8). Los dos ensayos
fueron aleatorizados, multicéntricos, de grupos
paralelos, doble ciego y con doble simulacion,
con la principal diferencia de que en EAGLE-2 se
recogieron datos farmacocinéticos (concentra-
ciones urinarias y plasmaticas de gepotidacina),
y en EAGLE-3 se realizaron electrocardiogra-
mas. Los criterios de inclusion de las participan-
tes comprendian: edad =12 afios, peso corporal
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=40 Kg, presentar dos 0 mas sintomas o signos
clinicos de cistitis (disuria, urgencia urinaria, fre-
cuencia urinaria, dolor abdominal bajo) con ini-
cio en las 96 h anteriores, y con nitrito urinario
y/o piuria. En ambos ensayos clinicos las parti-
cipantes fueron aleatorizadas en los siguientes
grupos de tratamiento: gepotidacina (1.500 mg
dos veces al dia), nitrofurantoina (100 mg dos
veces al dia), y placebo. La duracién del trata-
miento fue de 5 dias para todos los grupos.

El objetivo principal fue evaluar la eficacia
combinada (clinica y microbiolégica) de la ge-
potidacina versus la nitrofurantoina; en ambos
ensayos clinicos la gepotidacina demostr6 no
inferioridad, alcanzando ademas superioridad
estadisticamente significativa en EAGLE-3. El
criterio de éxito terapéutico se defini6 como la
resolucion completa de los sintomas junto con
una reduccion de la poblacion bacteriana en ori-
na a<1.000 UFC/mL. En EAGLE-2, Blujepa® al-
canz6 un éxito terapéutico del 50,6% (162/320)
en comparacion con el 47,0% (135/287) obser-
vado con nitrofurantoina. La diferencia ajustada
por covariables fue del 4,3% (IC 95%: -3,6 a
12,1). Por su parte, en EAGLE-3, Blujepa® al-
canz6 un éxito terapéutico del 58,5% (162/277)
frente al 43,6% (115/264) de la nitrofurantoina,
con una diferencia ajustada del 14,6% (IC 95%:
6,4 a 22,8). Los efectos adversos mas comunes
producidos por la gepotidacina incluyen diarrea
y nauseas, reportados por el 14,5% y el 10,6%
de los participantes, respectivamente, en EA-
GLE-2, y por el 18,3% y el 8,1% en EAGLE-3.
En cuanto a la nitrofurantoina, el principal efecto
adverso fueron las nauseas, presentes en el 3,8
— 4,4% de los pacientes de ambos ensayos.

En conclusién, los resultados de los ensayos EA-
GLE-2 y EAGLE-3 posicionan a la gepotidacina
como una alternativa terapéutica eficaz y segura
para el tratamiento de las ITU no complicadas,
demostrando no solo no inferioridad frente a la
nitrofurantoina, sino también superioridad clini-
ca significativa en uno de los estudios. Blujepa®
presenta un mecanismo de accién innovador,
capaz de inhibir la ADN girasa y la topoisomera-
sa IV, lo que la convierte en una opcién valiosa
en el contexto actual de aumento de resisten-
cias antimicrobianas. Aunque presenta una ma-
yor incidencia de efectos adversos gastrointesti-
nales (como diarrea y hauseas) en comparacion
con nitrofurantoina, su perfil de seguridad sigue
siendo manejable.
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