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Editorial

(Tienen los cetdlidos ventajas reales
sobre los macroélidos?

J.L. Mufoz Bellido y J.A. Garcia-Rodriguez

Departamento de Microbiologia, Hospital Universitario, Salamanca

La aparicién de los cetdlidos ha supuesto un avance im-
portante en el grupo de los macrélidos. El primero de ellos,
la telitromicina, es un antimicrobiano desarrollado especi-
ficamente para el tratamiento de cuadros infecciosos de
vias respiratorias altas y bajas. Sin embargo, como sucede
con muchos farmacos nuevos, se han suscitado controver-
sias respecto a cudl puede ser su lugar adecuado en el arse-
nal terapéutico.

Desde el punto de vista tedrico, los cetdlidos presentan
ventajas evidentes aun considerando que los nuevos macré-
lidos introducidos en la pasada década vinieron a solventar
muchos de los problemas farmacocinéticos que planteaba
la eritromicina. No obstante, no han mejorado significati-
vamente la actividad intrinseca de ésta, al continuar siendo
afectados por los mismos principales mecanismos de resis-
tencia. La tinica excepcion parcial la constituyen los macré-
lidos de 16 atomos, que al carecer de la 3-cladinosa, habi-
tual en otras moléculas, no son eliminados por las bombas
de expulsién de tipo mef.

Dichas limitaciones fueron un impedimento relativa-
mente menor durante afios, como corrobora la alta dispen-
sacién de estos farmacos desde su introduccion. Pese a no
ser mucho mads activos que la eritromicina, las ventajas far-
macocinéticas constituyen una baza importante a su favor,
y su sensibilidad a los mecanismos de resistencia no era un

condicionante en aquel momento en que los indices de re-
sistencia eran bajos.

Sin embargo, la situacién en cuanto a la prevalencia de
la resistencia ha cambiado de forma dréstica en un periodo
de tiempo relativamente corto. No es una circunstancia sor-
prendente, ya que se habia dado con anterioridad en diver-
sos paises, y siempre en relacién con un elevado consumo
de antimicrobianos del grupo.

Este incremento de la resistencia afecta a las diferen-
tes especies de manera desigual. En nuestro medio, patoge-
nos respiratorios importantes como Legionella, Mycoplasma,
Chlamydia y Coxiella se mantienen con cifras de resistencia
muy bajas. Sin embargo, en patdgenos respiratorios fun-
damentales, como Streptococcus pyogenes'y Streptococcus
pneumoniae, los estudios refieren cifras altas de resistencia a
los macrdlidos, con un alto porcentaje de resistencia asocia-
da a los betalactdmicos. Datos de estudios globales mues-
tran cifras de resistencia de los neumococos a los macrdli-
dos del 31,2% (1), y estudios espafioles recientes encuen-
tran porcentajes proximos al 35% (2, 3). Hay que tener en
cuenta, ademas, el ritmo de evolucién de la resistencia a los
macrélidos en S. pneumoniae, que en Estados Unidos se ha
doblado entre 1995 y 1999 y se sitia en el momento actual
en el 40% (4). Respecto a otros patdgenos como S. pyogenes,
estudios espafioles refieren cifras de resistencia a los macré-
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lidos del 20% al 30%, la mayoria pertenecientes al fenoti-
poM (3, 5).

No estén claras las causas exactas de este aumento de la
resistencia, aunque es evidente su relacién con un incre-
mento del consumo. Por otro lado, su capacidad de selec-
cion de resistencia es alta, ya que seleccionan cepas con re-
sistencia asociada a macrélidos y betalactdmicos con una
frecuencia cinco veces mayor que estos Ultimos.

Diversos autores han dudado en algunos momentos de
la trascendencia clinica de la resistencia in vitro a los ma-
crélidos. Ha de tenerse en cuenta que la evoluciéon de una
infeccidn respiratoria se ve influida por factores muy diver-
s0s, tanto a favor como en contra, de modo que establecer
una relacion causa-efecto entre la resistencia a un antimi-
crobiano y un fracaso terapéutico con frecuencia es dificil.
Sin embargo, existen datos que sugieren que la resistencia
a los macrolidos tiene trascendencia clinica. Una reciente
publicacién muestra que el 24% de los pacientes infectados
por neumococos resistentes a los macrélidos, cuando son tra-
tados con antimicrobianos de este grupo, desarrollan episo-
dios de bacteriemia, cosa que no ocurre cuando se trata de
neumococos sensibles (6). Ademas, esto sucede con inde-
pendencia de cudl sea el mecanismo de resistencia implica-
do. Asumiendo los resultados de este trabajo, la presencia
de mecanismos de resistencia con trascendencia clinica en
un 35% de las cepas supone un riesgo de fracaso terapéuti-
co que es obligado plantearse a la hora de instaurar un tra-
tamiento, mdxime en situaciones, como es en buena parte
la patologia infecciosa respiratoria, en las cuales es habi-
tual establecer tratamientos empiricos.

Estas circunstancias han supuesto un impulso decisivo
para el desarrollo de los cetélidos en general, y en particu-
lar del tnico disponible en este momento, la telitromicina,
que aportan ventajas en varios aspectos fundamentales:

— Se trata de productos con un comportamiento farmaco-
cinético semejante al de los nuevos macrélidos, y muy
préximo en concreto al de la claritromicina.

— Su actividad frente a los gramnegativos de mayor tras-
cendencia en infeccién respiratoria (Haemophilus in-
fluenzae, Moraxella catarrhalis) es similar a la de la azi-
tromicina, y su actividad frente a los grampositivos prin-
cipales es cuatro a cinco veces superior que la de la
eritromicina, mostrandose ademas bactericida frente al
neumococo.

— Probablemente su caracteristica con mayor trascenden-
cia es que no resultan afectados por los principales me-
canismos de resistencia a los macrdlidos presentes en
los patégenos respiratorios.
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— Sus modificaciones estructurales incrementan su afini-
dad por el RNAr, y sobre todo por el dominio II, lo que
se traduce, ademds de en una mayor actividad intrinse-
ca, en un buen grado de afinidad incluso por el RNAr
monometilado. Esta monometilacion, causada por la ma-
yoria de los genes erm, es el principal mecanismo de re-
sistencia en la mayor parte de los grampositivos. Ade-
mas, la eliminacién de la 3-cladinosa se traduce en la au-
sencia de bombeo por bombas de expulsion tipo mef,
mecanismo de resistencia importante en S. pyogenes, y en
S. pneumoniae en algunas dreas de Estados Unidos y Ca-
nadé. Estudios recientes muestran que el 100% de los
neumococos y S. pyogenes resistentes a los macroélidos,
y porcentajes muy altos de otras especies, como corine-
bacterias resistentes a los macroélidos, son sensibles in
vitro a la telitromicina. Por tanto, es evidente que los
cetélidos suponen un avance trascendente, al menos des-
de el punto de vista de la actividad in vitro, tanto de forma
cuantitativa (se muestran mds activos frente a la practica
totalidad de los microorganismos incluidos en su espec-
tro) como cualitativa (recuperan la eficacia en especies
frente a las que los macrélidos virtualmente la habian
perdido).

El problema se encuentra, en este momento, en deter-
minar su lugar en terapéutica. En los casos en que se dis-
ponga de antibiograma, con toda probabilidad serdn una de
las opciones inmediatas en caso de resistencia a los macré-
lidos, si bien representan un escenario mds importante las
numerosas ocasiones en que la terapia se establece de ma-
nera empirica.

En esta situacidn se plantean basicamente dos cuestio-
nes:

1) La pertinencia de sustituir los macrélidos por cetdlidos
como opcidn terapéutica, al menos en dreas con una al-
ta prevalencia de resistencia a los primeros.

2) Laposibilidad de incorporar los cetélidos como una op-
cion terapéutica de primera eleccidn, al nivel de las pe-
nicilinas o las fluoroquinolonas.

Los estudios clinicos disponibles muestran que en sinu-
sitis aguda, neumonia adquirida en la comunidad, faringo-
amigdalitis y exacerbaciones de EPOC, la telitromicina tie-
ne una eficacia similar o superior a otros antimicrobianos
de uso habitual (amoxicilina-acido clavulanico, cefuroxima,
claritromicina, penicilina en el caso de faringoamigdalitis,
etc.). Algunos autores han argumentado estos resultados en
contra de su utilizacién, ya que si no se mejora significati-
vamente la eficacia de los farmacos ya disponibles seria di-
ficil justificar su introduccién. Sin embargo, la mayor par-
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te de estos estudios no reflejan un dato importante, como es
el porcentaje de los casos tratados que estaban causados
por cepas resistentes a los macroélidos. Es evidente que si el
porcentaje de casos originados por cepas resistentes a los
macroélidos es bajo los resultados clinicos seran similares,
ya que en las cepas sensibles, aunque la actividad del cet6-
lido sea superior, la del macrélido es suficiente en la ma-
yoria de los casos. No obstante, incluso en estas ocasiones
el cetdlido puede aportar mejoras respecto a los macroli-
dos. Una mayor actividad intrinseca, con una farmacociné-
tica similar, implica que las garantias de que el formaco al-
cance la concentracién que impide la seleccion de resisten-
cias en las dreas infectadas o colonizadas por patégenos es
mayor, y por tanto su capacidad de seleccién de resisten-
cias in vivo serd probablemente menor, maxime tratdndose
de un farmaco que ya ha demostrado in vitro una capacidad
de seleccion de mutantes resistentes sensiblemente inferior
a la de los macrdlidos.

En todo caso, la discusidn sobre el lugar que los cetdli-
dos deben ocupar en el tratamiento de la infeccién respira-
toria en Espafia hay que situarla en el contexto de un alto
grado de resistencia a los macrélidos, con una importante
resistencia asociada a macrélidos y betalactdmicos. Es cier-
to que, por las circunstancias comentadas, las infecciones
respiratorias causadas por microorganismos resistentes a
los macroélidos pueden evolucionar bien con este tratamien-
to o incluso con ninguno. Sin embargo, puesto que no exis-
te pardmetro alguno que permita prever cudndo va a ocurrir
asi, y asumiendo que la resistencia a los macrélidos tiene
una clara repercusion clinica, ha de ser un factor decisivo a
la hora de decidir un tratamiento. Porcentajes de resistencia
a los macrélidos en torno al 30%, como encontramos en los
neumococos en Espaiia, pueden empezar a poner en cues-
tion la pertinencia de mantener estos antimicrobianos como
tratamiento empirico de cuadros en los cuales sea probable
la implicacién de S. pneumoniae.

Asi, estudios recientes (7) presentan a la telitromicina
como muy eficaz en neumonias, incluso en aquellas causa-
das por neumococos con alto grado de resistencia a la peni-
cilina (83,9% de curaciones, frente al 71,4% del conjunto de
antibiéticos comparados), y en el 100% de las producidas
por cepas con alto grado de resistencia a los macrélidos
(CMI >256 mg/1). Este estudio concluye que, frente al total
de los cuadros neumocdécicos estudiados, causados por ce-
pas tanto sensibles como resistentes a la penicilina y los
macroélidos, la telitromicina se comporta sustancialmente
mejor que el resto de los antimicrobianos comparados.

Hay también aspectos epidemiolégicos que deben te-
nerse en cuenta. Se sabe que el uso de macrdlidos, en un
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entorno de alto grado de resistencia asociada a macrélidos
y betalactdmicos, selecciona resistencia asociada a ambos
grupos con una probabilidad sensiblemente mayor que otros
farmacos, como los propios betalactdmicos. En estas con-
diciones, el uso de un farmaco con las caracteristicas de un
macroélido, pero en este momento virtualmente carente de
resistencias y sin capacidad de induccién, como son los ce-
télidos, podria tener el efecto contrario, reduciendo las po-
blaciones resistentes a los macrélidos y ejerciendo una re-
percusién adicional sobre las poblaciones con resistencia
asociada a la penicilina.

A ello hay que afiadir el posible peligro que suponen las
clonas multirresistentes, como la S. pneumoniae Spain'-5,
con alto grado de resistencia a amoxicilina, cefotaxima,
fluoroquinolonas y macrélidos, y que sin embargo se man-
tiene sensible a la telitromicina (8).

Obviamente la telitromicina, como cualquier otro anti-
microbiano, esta sujeta al problema de la resistencia. Se han
descrito aislamientos clinicos de S. pneumoniae y S. pyo-
genes con resistencia de alto grado a la telitromicina rela-
cionada con la presencia de genes erm y de mutaciones en
la proteina L4, e incluso se han descrito mutaciones en el
RNATr (U2609 C) capaces de originar resistencia a los ceto-
lidos de manera especifica. No obstante, en el momento ac-
tual son excepcionales, y los estudios disponibles sugieren
que la capacidad de la telitromicina para seleccionar mu-
tantes resistentes es muy inferior a la de los macrélidos.
Aunque los valores tedricos de seleccidn de cepas resisten-
tes por parte de la telitromicina son muy bajos, serd su evo-
lucidn, una vez que su uso clinico se generalice, lo que dara
una clara perspectiva de su comportamiento a largo plazo
en este aspecto.

En conjunto, los datos disponibles sugieren numerosas
ventajas para los nuevos cetdlidos respecto a los macroli-
dos: farmacocinética comparable a la de los macrélidos mas
modernos, actividad muy superior, insensibilidad a los prin-
cipales mecanismos de resistencia, ausencia de induccién y
muy baja frecuencia de seleccion de resistencias, asi como
actividad bactericida frente al neumococo. Todo ello viene
corroborado por excelentes resultados en los estudios clini-
cos, a pesar de que en este momento todavia existen pocos
datos sobre qué ventajas aportan en las infecciones causa-
das por cepas resistentes a los macrélidos respecto a éstos.
Con estas caracteristicas es muy probable que, a medio pla-
70, la telitromicina y los nuevos cetdlidos que irdn surgien-
do vayan desplazando poco a poco a los macrélidos del pri-
mer plano en el tratamiento empirico de las infecciones en
que puedan estar implicados microorganismos resistentes a
los macrélidos. Estos podran mantener su utilidad en cua-



276 J.L. Mufioz Bellido y J.A. Garcia-Rodriguez

dros con un antibiograma que la avale, o cuando no sea pre-

visible encontrar microorganismos resistentes, asi como en

la edad pediétrica, pues como es sabido en los nifios no esta
indicado el uso de telitromicina.
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