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Infeccion respiratoria en Espana.
Problemas y soluciones terapéuticas

J.E. Garcia Sédnchez

Departamento de Microbiologia, Hospital Universitario, Salamanca

La resistencia es el mayor problema terapéutico de la infeccion respiratoria en la actualidad. Tiene gran impacto por-
que el tratamiento en la comunidad se establece de forma empirica (dificultad de diagndstico microbioldgico y urgen-
cia). El facultativo debe pensar cudles son los posibles agentes etioldgicos y, de acuerdo a su sensibilidad previsible,
seleccionar un antimicrobiano. Pero como la resistencia es un fenémeno creciente, imprevisible y con diferencias geo-
graficas, la seleccion se hace segun datos de sensibilidad recientes y locales. Espafia es un pais de alta resistencia, por
lo que no tienen ningtn interés practico los datos de sensibilidad y eficacia de otros paises. Fluoroquinolonas y amoxi-
cilina (altas dosis)-4cido clavuldnico mas un macrélido han sido las tnicas alternativas que cubren los patégenos respi-
ratorios mds frecuentes, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y bacterias atipicas. Por esta limita-
da oferta, posibilidad de aparicién de resistencias, administracion a ciertos grupos de poblacién y fenémenos de intole-
rabilidad e interacciones, es necesario el desarrollo y comercializacién de nuevos antimicrobianos. La reciente intro-
duccién de telitromicina contribuye a la resolucién de estos problemas.

El tratamiento empirico implica la eleccién de un antimicrobiano que no sélo sea eficaz en la mayoria de las infec-
ciones sino que también, en lo posible, sea poco seleccionador de bacterias resistentes. Para hacer una prevision de estos
dos hechos se emplean tres tipos de criterios predictivos: farmacolégicos, microbioldgicos y farmacocinéticos/farmaco-
dindmicos.

Criterios farmacologicos

Desde el punto de vista de la actividad antimicrobiana hay que sefialar que la telitromicina alcanza buenas concen-
traciones extra e intracelulares, y penetra muy bien en secreciones bronquiales, fluido pulmonar, macréfagos alveolares,
oido medio y senos paranasales.

Criterios microbiolégicos

Espectro y actividad

Es activa frente a bacterias tipicas productoras de infeccion respiratoria (S. pneumoniae, H. influenzae, Streptococcus
pyogenes vy Moraxella catarrhalis) y atipicas e intracelulares (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y
Legionella pneumophila). La actividad frente a todos ellos es elevada, presentando menos sensibilidad intrinseca H.
influenzae. Es activa frente a las cepas de neumococo resistente a macrélidos, betalactdmicos y quinolonas.

Capacidad bactericida

Se ha demostrado que tiene actividad letal frente a neumococo, H. influenzae y S. pyogenes. Este aspecto es crucial
en la seleccion de antimicrobianos en una infeccion respiratoria. El poder bactericida presupone erradicacién, con lo que
se impide la aparicién de resistencia y su diseminacion. Por otra parte, tiene trascendencia clinica en cuanto a mejoria
precoz, curacién, disminucién de complicaciones, acortamiento de tratamientos y menos coste global de la infeccion.

Contintia —
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Dificil aparicion de resistencia

Telitromicina interacciona con dos dianas del ribosoma 508, por lo que, previsiblemente, la resistencia serd dificil. Es
activa sobre cepas con resistencia MLS; inducible y constitutiva (en este dltimo caso salvo estafilococos) y por bomba
de eflujo. Se ha demostrado in vitro que la resistencia del neumococo a la telitromicina implica la combinacién de varias
mutaciones. Ademds, por no tener la cadena cladinosa no es, presumiblemente, un inductor de resistencia MLS,.

Criterios farmacocinéticos/farmacodinamicos

Los pardmetros farmacoldgicos y microbioldgicos considerados de forma individual no explican todos los fracasos
terapéuticos. Por ello, se han buscado otros de mayor fiabilidad, que prevean seguramente la eficacia clinica y micro-
bioldgica. En la actualidad se emplea la relacién entre algunos datos cinéticos y microbioldgicos, constituyendo los de-
nominados pardmetros farmacocinéticos/farmacodindmicos. Telitromicina es un antibidtico cuya accién es dependiente
de la concentracion, es decir, que los pardmetros que mejor reflejan la eficacia clinica son ABC/CMI (cociente entre el
drea bajo la curva y la concentraciéon minima inhibitoria) y C__ /CMI (cociente entre la concentraciéon médxima y la con-
centracién minima inhibitoria). La valoracién farmacocinética/farmacodindmica de telitromicina augura una excelente
respuesta clinica.
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Resistencia y fracaso clinico
en la infeccidn respiratoria

J. Mensa
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La determinacién de la sensibilidad o resistencia de los microorganismos a un antibidtico se establece en funcién de
la concentracién que éste puede alcanzar en el foco de la infeccién con la administracién de la dosis mas alta exenta de
efectos colaterales y toxicidad significativa. La concentracién de antibidtico libre en el suero es una buena medida de su
concentracion en el liquido intersticial. Actualmente, el 30% de las cepas de Streptococcus pyogenes 'y S. pneumoniae
son resistentes a los macrdlidos con anillo de 14 y 15 dtomos, y el 20% de S. pneumoniae, el 30% de Haemophilus
influenzae y el 90% de Moraxella catarrhalis son resistentes a la ampicilina. A pesar de estas elevadas tasas de resis-
tencia, muchos médicos contindan recomendando y prescribiendo antibiéticos como la amoxicilina y los macrdlidos, de
acuerdo con la evidencia de eficacia proporcionada por estudios llevados a cabo en una época o lugar geografico en que
las tasas de resistencia eran muy bajas, y alentados por la falta de percepcién de que su practica conduzca al fracaso cli-
nico. Inevitablemente surge la cuestion acerca de cudl es la relevancia prictica de la alarmante resistencia referida en la
literatura. La respuesta a esta aparente paradoja no radica en el hecho de que el grado de resistencia sea ficticio o no exis-
ta una buena correlacidn entre la actividad del antibiético y la probabilidad de erradicacion bacteriana, sino en el hecho
de que es necesario tratar un nimero elevado de pacientes para que las diferencias de eficacia resulten llamativas, la posi-
bilidad de que la concentracién de antibidtico en el lugar de la infeccién sea superior a la esperada en funcién de la con-
centracion sérica, y el posible efecto de concentraciones subinhibitorias del antibiético sobre el curso de la infeccién en
el paciente inmunocompetente.

Cerca del 40% de los episodios de otitis media o sinusitis aguda son de etiologia viral; el 60% restante son infec-
ciones bacterianas, generalmente secundarias al bloqueo del transporte mucociliar en la cavidad correspondiente, debi-
do a infeccién viral u otra causa. Si el drenaje se restablece, la infeccién bacteriana puede mejorar espontdneamente,
sobre todo en caso de infeccion por Moraxella, menos si se trata de H. influenzae y mas raramente en la infeccién de
etiologia neumocdcica. En su conjunto, la tasa de resolucién espontdnea de la infeccién bacteriana se acerca al 50%. En
consecuencia, sin tratamiento antibidtico cabe esperar una porcentaje de curaciones del 60% a 70% de los episodios de
otitis media o sinusitis aguda. En el 30% de los casos restantes cabe esperar el hallazgo de neumococo en el 19%, H.
influenzae en el 8%, M. catarrhalis en el 1% y otros microorganismos en el 4%. De acuerdo con las tasas de resistencia
mencionadas, el tratamiento con amoxicilina puede fracasar en poco mds del 10% de los casos. Es decir, entre el 80% y
el 90% de los pacientes con otitis media o sinusitis aguda tratados con amoxicilina mejoran, aparentemente por efecto
del antibidtico. Para detectar diferencias significativas con antibidticos activos frente a mas del 95% de los aislamientos,
como pueden ser la telitromicina, las fluoroquinolonas o la asociacién amoxicilina-dcido clavuldnico (administrada en
dosis altas), es necesario el tratamiento de un nimero elevado de pacientes, muy superior al que un tinico médico atien-
de en su practica habitual.




