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SITUACION ACTUAL

Con fecha 4 de abril de 2014, el Comité de Medicamentos de la AEP (CM-
AEP), ha sido informado del desabastecimiento temporal del antibidtico
cefixima, debido a la revision de procesos de calidad de varios productos del
laboratorio Merck SL, que se puede prolongar varios meses, probablemente
hasta finales de septiembre de 2014 segun informacion disponible en el Centro
de Informacion online de Medicamentos (CIMA) de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Este problema nos aboca a la falta de suministro de Denvar®, Ginico preparado
de cefixima en solucion oral actualmente disponible en Espafia. El
desabastecimiento, ademas, afecta a todas las presentaciones de Denvar®:
100 mg/5 ml solucién oral (frascos de 50 y 100 ml) y capsulas de 200 y 400 mg.
No existe farmaco genérico del antibidtico cefixima en solucién oral ni en
granulado y la presentacién comercial Necopen® dej6 de estar disponible hace
afos. Actualmente, todavia existen dos presentaciones de cefixima genérica
(Normon y Sandoz) en forma de capsulas (200 mg y 400 mg), pero ninguna en
forma de solucion oral. Estas capsulas se pueden abrir, disolver y administrar,
pero en el CM-AEP no lo consideramos una alternativa eficaz, puesto que las



dosis en lactantes no se ajustan a la cantidad de antibittico disponible en las
capsulas y supone una opcién poco util en la préactica.

Es importante considerar que cefixima era, hasta ahora, la primera eleccion en
el tratamiento de la infeccién urinaria / pielonefritis en nifios, habida cuenta de
las tasas de resistencia en nuestro medio de E. coli, principal agente implicado,
tanto a amoxicilina-clavulanico como a cotrimoxazol, y la necesidad imperiosa
de evitar cicatrices renales en las etapas de la nifiez que repercutiran durante
toda la vida.

La encuesta ABES del CM-AEP, sobre el uso empirico de antibidticos por parte
de los pediatras en nuestro pais, refleja que en la pielonefritis sin criterios de
ingreso en mayores de 3 meses, un 60% de los pediatras consultados eligieron
cefixima como tratamiento de primera eleccion.

POSICIONAMIENTO DEL COMITE

Para afrontar esta situacion, este Comité considera que las mejores
alternativas terapéuticas a cefixima en su indicacibn fundamental, el
tratamiento empirico inicial de las infecciones urinarias (cistitis o pielonefritis),
son:

PIELONEFRITIS

1. Cefuroxima axetilo: cefalosporina oral de 2.2 generacibn con menor
espectro y actividad que cefixima frente a bacilos gramnegativos, y con peor
sabor y aceptacion.

Presentaciones disponibles:

o Zinnat® 50 mg/ml granulado para susp oral frasco de 60 ml (5,87 €).
o Zinnat® 500 mg 10 sobres (9,77 €).

o Cefuroxima genérico 250 mg comprimidos (varias presentaciones).
o Cefuroxima genérico 500 mg comprimidos (varias presentaciones).

Dosis (mayores de 3 meses): 30 mg/kg/dia, repartido cada 12 h; maximo 1
g/dia. Hay que tomarlo con comida para mejorar su tolerancia. Es posible,
en caso de que no se tolere la suspension oral debido a su mal sabor, que
se fraccionen los comprimidos o bien, en nifios pequefos, que se preparen
en las oficinas de farmacia papelillos con la dosis exacta para diluir y
administrar.

No requiere conservacion en nevera.

2. Ceftibuteno: cefalosporina oral de 3.2 generacién con perfil muy similar a
cefixima. Su actividad es superponible en el caso de los bacilos
gramnegativos, objetivo de cobertura en esta indicacion. Sabor y aceptacion
por los pacientes equivalente a cefixima.



Presentaciones disponibles:
o Cedax® 36 mg/ml solucién oral frasco de 30 ml (10.74 €).
o Cedax® 36 mg/ml solucién oral frasco de 60 ml (19.51 €).
o Cedax® 400 mg 10 capsulas (36.33 €).

Dosis (mayores de 3 meses): 9 mg/kg/dia, repartido cada 12 h; maximo 400
mg/dia. Hay que tomarlo separado de las comidas (1 h antes 0 2 h
después), ya que los alimentos con elevado contenido en grasa reducen su
absorcion en un 25-30%.

Una vez reconstituido el producto, se debe conservar en nevera.

Dado que, hasta la actualidad, Cedax® ha sido un antibiético muy poco
prescrito por los pediatras, es muy probable que no se encuentre disponible
en todas las farmacias. Sin embargo, estd autorizado y comercializado
segun el CIMA de la AEMPS, y el laboratorio que fabrica el medicamento no
tiene ningun problema de suministro. Entendemos que en cuanto sea un
antibidtico de prescripcion frecuente, las oficinas de farmacia dispondran del
mismo, previa solicitud a su almacén correspondiente.

3. Amoxicilina-acido clavulanico: Es, sin duda, una alternativa, pero su
actividad en el parénquima renal depende mucho de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) de la enterobacteria. Al ser un antibiético con
elevada polaridad, sufre en medios hiperosmolares como la médula renal.
Ademas, cada vez se describe mayor produccion de beta-lactamasas por
las cepas de E. coli, por lo que no es un antibiético de gran confianza en
pielonefritis, especialmente en las que mas preocupan, aquellas que
afectan a lactantes y nifios pequefios y en las asociadas a sepsis.

Dosis en mayores de 3 meses: formulacion 8/1: 60-70 mg
amoxicilina’/kg/dia, repartido cada 8 h; formulacion 4/1: 40 mg
amoxicilina/kg/dia, repartido cada 8 h via oral;

Dosis en menores de 3 meses la dosificacibn aceptada es para la
formulacién 4/1: 30 mg amoxicilina/kg/dia, repartido cada 12 h, lo cual
podria ser inadecuado, por ser insuficiente, en bastantes ocasiones.

Posiblemente, la formulacion 8/1 a dosis de 60 mg amoxicilina/kg/dia
repartido cada 12 h en los menores de 1 mes y cada 8 h en los nifilos entre
1 y 3 meses seria preferible, pero no existe suficiente evidencia cientifica al
respecto.

Una vez reconstituido el producto, se debe conservar en nevera y bien
cerrado, pues de otra manera se pierde la actividad del acido clavulanico.

4. Existe otra cefalosporina oral de 3.2 generacion, cefpodoxima-proxetilo,
con un perfil frente a bacilos gramnegativos similar a cefixima. Sin
embargo, el 25 de marzo de 2013 se retiraron varias presentaciones:
Otreon® 100 mg comprimidos, Otreon® 200 mg comprimidos y Otreon® 8
mg/ml suspensién oral, de forma que ya no existen presentaciones



comercializadas en forma de jarabe. La Unica presentacion disponible
actualmente es Cefdopoxima aurobindo® 200 mg 12 comprimidos (11,49
€), que no aporta ninguna ventaja con respecto a los productos
mencionados anteriormente, y que ademas no posee indicacion para
infecciones urinarias, ni en pacientes adultos.

TRATAMIENTO DE CONTINUACION EN PIELONEFRITIS: El tratamiento de
continuacion, una vez se disponga del cultivo y el estudio de sensibilidad, se
cambiara, en mayores de 8 semanas y si es sensible a cotrimoxazol (10
mg/kg/dia, cada 12 h).

CISTITIS

1. Amoxicilina-acido clavulanico:
Dosis en mayores de 3 meses: formulacion 8/1: 60-70 mg
amoxicilina/kg/dia, repartido cada 8 h; formulacion 4/1: 40 mg
amoxicilina/kg/dia, repartido cada 8 h via oral. Durante 5-7 dias.

2. Cefuroxima-axetilo:
Dosis: 15 mg/kg/dia, repartido cada 12 h; maximo 1 g/dia. Hay que tomarlo
con comida. Durante 5 dias.

COMENTARIOS FINALES

Con la entrada en vigor en enero del afio 2007 del Reglamento 1901/2006 del
Parlamento y del Consejo Europeo, el llamado “Reglamento Pediatrico”, y la
obligacién que esta norma imponia con respecto al desarrollo, tanto de Planes
de Investigacion Pediatricos (PIP) como de Planes de Farmacovigilancia
especialmente adaptados, parecia que la concienciacién sobre la necesidad de
mejorar la disponibilidad farmacos para la edad pediatrica por fin tomaba forma.

Sin embargo, especialmente los infectdlogos pediatricos en nuestro pais,
estamos asistiendo aténitos no solo a una disminucién arbitraria de la
posibilidad de inmunizar a nuestros nifios, retirando la gratuidad de vacunas de
gran calado como la del neumococo, cambiando a uso hospitalario vacunas
gue estaban incluidas en calendario como la de varicela o restringiendo para
situaciones especiales la préxima vacuna frente a meningococo B; sino que
ademas, los antibiéticos con formulacion pediatrica se ven cada vez mas
acorralados.

Hace solo unos meses, hemos vivido un cese en la comercializacion de
cefadroxilo, farmaco de eleccion para el tratamiento de infecciones
estafilococicas de la comunidad, que ha obligado a desviar la prescripcion
hacia cloxacilina, cefuroxima axetilo o incluso amoxicilina-clavulanico, peor
tolerados por los nifios y con importante repercusion sin duda en el ecosistema
bacteriano y en el florecimiento de resistencias. La solucion que se ha
propuesto, pedirlo como medicamento extranjero, desanima a la mayoria de los
pediatras que, con la presion asistencial en su atencion diaria y el engorro para
las familias, optan por recetar los que hay disponibles en las oficinas de
farmacia.



De nuevo estamos inmersos en otra situacion similar, esta vez con mucha
mayor trascendencia, ya que el desabastecimiento de cefixima en solucién
para los nifios tendra repercusiones severas en caso de pielonefritis sin
tratamiento empirico adecuado, y desde luego, un mayor impacto en el
ecosistema y las resistencias bacterianas.

La disminucion en el uso de cefadroxilo o cefixima facilita que las empresas
farmacéuticas dejen de fabricar las formulaciones pediatricas porque no son
rentables. La presentacion de adultos en caso de cefixima (capsulas) compite
con otras alternativas adecuadas y, de hecho, nunca ha sido una primera
eleccion de tratamiento en la pielonefritis, como si lo es en pediatria.

La situacidn es mas que preocupante y no parece que exista una sensibilidad
especial en el campo de la infecciones en los nifios. Por ello desde este Comité
apelamos a las instituciones competentes a desarrollar actuaciones
encaminadas a paliar esta situacion.
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