FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Orlynvah® (sulopenem etzadroxil/probenecid):
una nueva alternativa oral para el tratamiento de
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La creciente resistencia a los antibidticos dificulta el tratamiento de muchas infecciones urinarias no complicadas.
Orlynvah® (sulopenem etzadroxil/probenecid) ha sido aprobado recientemente por la FDA para tratar estas

infecciones.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se clasifican
en no complicadas y complicadas para diferenciar
aquellas que afectan a personas sin factores de
riesgo subyacentes y que suelen tener un curso leve,
de las que tienen mayor probabilidad de recaer o
convertirse en infecciones graves debido a factores
predisponentes. Las ITU no complicadas estan
causadas por Escherichia coli (E. coli) en un 75-95% de
los casos, si bien otras bacterias como Staphylococcus
saprophyticus (S. saprophyticus), Proteus mirabilis
(P. mirabilis) y algunas especies del género Klebsiella
como Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) también
pueden producirlas M. Este tipo de infecciones son
habituales en mujeres sanas, no embarazadas, y
con un tracto urinario estructural y funcionalmente
normal @. El uso de antibiéticos es fundamental para
tratar las ITU, sin embargo, la creciente resistencia a los
mismos complica la obtencion de resultados efectivos.
Segun la Red Europea de Vigilancia de la Resistencia
a los Antimicrobianos, en el afio 2021 E. coli present6
=25% de resistencia frente a fluoroquinolonas, y K.
pneumoniae >50% de resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion, en el 37% y 42% de las areas
estudiadas, respectivamente ©. Estos datos resaltan la
importancia de desarrollar nuevos antibioticos que sean
tanto seguros como eficaces para combatir patégenos
resistentes.

Recientemente la agencia americana para la
administracién de medicamentos y alimentos (FDA, por

sus siglas en inglés) ha aprobado un nuevo tratamiento
para tratar ITU no complicadas causadas por E. coli,
K. pneumoniae o P. mirabilis, en mujeres adultas que
cuentan con pocas 0 ninguna opcién de tratamiento
antibacteriano oral alternativo; por el contrario, no esta
indicado para tratar infecciones complicadas del tracto
urinario ni intra-abdominales @ Este medicamento,
comercializado como Orlynvah® (de lterum Therapeutics
plc), contiene sulopenem etzadroxil y probenecid. El
sulopenem etzadroxil es un antibiético oral tipo penem
desarrollado para tratar infecciones causadas por
patégenos gramnegativos que resultan resistentes a
otros farmacos, como los que producen B-lactamasas
®, mientras que el probenecid es un inhibidor del
transporte tubular renal, que prolonga su semivida de
eliminacion ©.

La eficacia de este farmaco en el tratamiento de las
ITU no complicadas se evalu6é en dos ensayos clinicos
aleatorizados, multicéntricos, doble ciego, con doble
simulacion y en fase lll, en los que los resultados
obtenidos se compararon con los producidos por
ciprofloxacino (SURE 1; NCT03354598 ©7) y por
amoxicilina/clavulanico (REASSURE; NCT05584657
®). En total, 1932 pacientes recibieron Orlynvah®
y 1929 pacientes uno de los otros dos antibiéticos
mencionados. La dosis probada en ambos ensayos fue
de un comprimido bicapa de sulopenem etzadroxil 500
mg/probenecid 500 mg dos veces al dia durante 5 dias
por via oral, frente a 875 mg/125 mg de amoxicilina/




clavulanico (dos veces al dia durante 5 dias) o 250
mg de ciprofloxacino (2 veces al dia durante 3 dias).
Los criterios de inclusion seleccionados en ambos
ensayos fueron pacientes de sexo femenino =18 anos,
con analisis de orina positivo para nitrito, esterasa
leucocitaria positiva o evidencia de gldbulos blancos
tras analisis microscopico, y al menos dos de los
siguientes signos/sintomas de ITU (durante =24 horas
y <96 horas): frecuencia urinaria, urgencia urinaria,
dolor o ardor al orinar y/o dolor suprapubico (sin fiebre
ni escalofrios, sensibilidad en el &ngulo costovertebral,
dolor en el flanco, nauseas o vémitos).

La respuesta clinica al tratamiento se evalu6 en el dia
12 en ambos ensayos clinicos. Los resultados indicaron
que el sulopenem era superior a la ciprofloxacina (62,6%
vs 36,0%) en pacientes con patdgenos resistentes a
fluoroquinolonas, pero no inferior en pacientes con
patégenos sensibles a la ciprofloxacina ©, y presentaba
una tasa de respuesta del 61,7%, frente al 55% de
amoxicilina/clavulanico, en la poblacion de pacientes
con patogenos sensibles a amoxicilina/clavulanico ®. El
0,3% de las pacientes tratadas con Orlynvah® present6
efectos adversos graves, frente al 0,2% y al 0,5% de las
que recibieron ciprofloxacino y amoxicilina/clavulanico,
respectivamente. Los efectos adversos leves reportados
incluyeron diarrea, nauseas, cefaleas, vomitos,
infecciones vulvovaginales micoticas o mareos, siendo
la diarrea leve el mas frecuente de ellos, producida en
un 10% de los casos, seguida por nauseas en un 4% ©.

En definitiva, la reciente aprobacion de Orlynvah®
ofrece una nueva opcion terapéutica para mujeres
adultas que cursan con ITU no complicadas causadas
por patbgenos resistentes a otros tratamientos
antibioticos. Los ensayos clinicos han demostrado
que este medicamento es eficaz y que presenta un
perfil de seguridad comparable al de otros antibiéticos
tradicionales comUnmente usados. Estos avances
destacan la importancia de continuar desarrollando
tratamientos innovadores que puedan enfrentar los
desafios que presentan los microorganismos cada vez
mas resistentes a los medicamentos que actualmente
se prescriben.
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