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INTRODUCCION

Las infecciones de vias respiratorias son una de las en-
fermedades infecciosas mds prevalentes en el mundo. La
neumonia adquirida en la comunidad afecta a 3,3-4 millo-
nes de personas anualmente en Estados Unidos y una quin-
ta parte necesitard hospitalizacién, lo que supone mads de
600.000 altas anuales (1, 2). En un estudio en Espafia (3), la
incidencia de hospitalizacién por neumonia adquirida en
la comunidad fue de 177 casos/100.000 habitantes/afio en el
periodo de 1995 a 1998. Considerando que entre el 50% y
el 80% de estas neumonias se tratan de forma ambulatoria,
la incidencia anual podria estimarse en 296 a 1020 casos
por 100.000 habitantes/afio. La prevalencia de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en Espaiia en los
adultos de 40 a 70 afios de edad es del 9% (4), y entre el
50% y el 70% de las reagudizaciones de la EPOC podrian
atribuirse a infecciones bacterianas (5). A su vez, la sinusi-
tis y la faringoamigdalitis causan unos 40 millones de visi-
tas anuales en atencién primaria en Estados Unidos (6).

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis son los agentes etiolgicos del 80%
de las infecciones de vias respiratorias adquiridas en la co-
munidad. En la dltima década ha aumentado de forma es-
pectacular en todo el mundo la resistencia de los patégenos
respiratorios a los antimicrobianos (7-9), hecho de especial
trascendencia en una enfermedad en que la mayoria de las
veces el tratamiento antibiético es empirico.

S. pneumoniae se revela como el microorganismo clave
en las infecciones de vias respiratorias adquiridas en la co-
munidad, siendo el que con mayor frecuencia es causa de
morbilidad y mortalidad y el que ha acumulado un mayor
nimero de determinantes de resistencia, en comparacion
con otros patdgenos respiratorios.

En Espaia, un estudio reciente mostrd un porcentaje de
S. pneumoniae no sensible a la penicilina y a los macrdli-
dos del 53,4% y el 28,5%, respectivamente (10). La preva-
lencia de resistencia a las nuevas fluoroquinolonas alcanza
el 3% en algunas 4reas (11). Distintas publicaciones han re-
lacionado la resistencia a los macrélidos y las fluoroquino-
lonas con fracasos terapéuticos (12-16). Los cetdlidos son
una nueva subclase de antimicrobianos dentro del grupo de
macrélidos-lincosamidas-estreptograminas que vienen a sol-
ventar en parte este problema. La telitromicina es el primer
cetélido aprobado para uso clinico y tiene actividad frente
a S. pneumoniae resistente a la penicilina y los macrélidos,
siendo activa también sobre H. influenzae, M. catarrhalis y
bacterias intracelulares (17-20). Ademads, posee un bajo po-
tencial de seleccion o induccidn de resistencias (21), lo que
la convierte en un firmaco muy {til para el tratamiento
empirico de las infecciones de vias respiratorias en la co-
munidad dada la alta prevalencia de resistencia de S. pneu-
moniae a los macrélidos.

La telitromicina tiene una estructura similar a la eritro-
micina, un anillo lacténico de 14 atomos, con una sustitu-
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cién en la posicién 3 del azicar neutro cladinosa por un
grupo ceto junto a la adicion en posicién 11-12 de un radi-
cal carbamato (22). Estos cambios mantienen la estabilidad
de los cetdlidos preservando su actividad frente a estrepto-
cocos resistentes a los macrdlidos e incrementandola en es-
pecies seleccionadas (23).

Existen estudios clinicos con telitromicina oral para el
tratamiento de la faringoamigdalitis, la sinusitis aguda, las
reagudizaciones de la bronquitis crénica y la neumonia ad-
quirida en la comunidad que corroboran su eficacia y tole-
rabilidad.

ESPECTRO DE ACTIVIDAD
DE LA TELITROMICINA

El grupo macrélidos-lincosamidas-estreptogramina B
(MLS,) actia sobre el ribosoma bacteriano bloqueando la
sintesis proteica. El ribosoma esta constituido por una sub-
unidad 30S y otra 50S. Esta tltima estd formada a su vez
por 34 proteinas ribosomales y dos moléculas de RNA ri-
bosomal de 23S y 5S.

Los cet6lidos, como el resto del grupo MLS; inhiben la
sintesis de protefnas evitando la transcripcién de RNAm en
dos puntos:

a) Por una parte interactian con el centro peptidil transfe-
rasa asentado en la molécula de RNAr de 23S, formada
por seis dominios, uniéndose al dominio Il y al V. Gra-
cias al grupo carbamato en posicién C11-12 la afinidad
de esta union es superior a la de los macrélidos.

b) Un segundo mecanismo de accién descrito recientemen-
te consiste en evitar la unién de los constituyentes de la
subunidad 50S, causando la degradacién por las ribo-
nucleasas bacterianas de las particulas no unidas (24).

Dado que Ia telitromicina no s6lo mantiene el mecanis-
mo de accidn de los macrélidos sino que ademas tiene otros
puntos de unién en el ribosoma, su espectro de actividad
incluye, ademads de los patégenos habituales de las vias res-
piratorias adquiridos en la comunidad (25), a S. pneumoniae
resistente a los macrélidos.

Grampositivos

La telitromicina tiene accion bactericida frente a S. pneu-
moniae (26) y es activa incluso frente a cepas resistentes a
la eritromicina, independientemente del mecanismo de re-
sistencia descrito. En cepas resistentes a la eritromicina, no
obstante, se han hallado concentraciones minimas inhibito-
rias (CMI) dos a cinco veces superiores a las encontradas
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Tabla 1. Actividad comparativa de telitromicina y otros an-
tibiéticos frente a S. pneumoniae (90).

Farmaco CMI,, (mg/l) CMI,,(mg/l) Moda (mg/l)
Telitromicina 0,015 0,12 0,008
Amoxicilina-ac. clav. 0,03 2 0,03
Penicilina 0,03 2 0,015
Cefaclor 1 >64 1
Cefuroxima 0,06 8 0,03
Cefixima 0,25 32 0,025
Cefpodoxima 0,12 4 0,12
Eritromicina 0,06 >64 0,06
Claritromicina 0,06 >64 0,03
Azitromicina 0,12 >32 0,12
Clindamicina 0,06 >4 0,06
Ciprofloxacino 1 2 1
Levofloxacino 1 1 1
Moxifloxacino 0,12 0,25 0,12

en cepas sensibles; aun asi, los valores de CMI son inferio-
res a los propuestos como punto de corte por el NCCLS. Se
desconoce el significado clinico de esta situacién en cuan-
to al desarrollo de resistencias a la telitromicina (27). En la
Tabla 1 se detalla la actividad de la telitromicina frente a
S. pneumoniae comparada con la de otros antibidticos.

La telitromicina es comparable a la eritromicina y la
claritromicina respecto a Streptococcus pyogenes sensible
a los macroélidos. Por otra parte, mantiene su actividad fren-
te a cepas portadoras del gen mefA (el mecanismo de resis-
tencia a los macrélidos de 14 y 15 4&tomos mds frecuente en
esta especie). Sin embargo, aumenta su CMI en cepas ermB,
siendo menos capaz de solventar la resistencia constitutiva
condicionada por este mecanismo (28). La relevancia de es-
tos datos radica en el hecho de que el 23% de S. pyogenes
aislados en 17 hospitales espafioles no eran sensibles a la
eritromicina, siendo el mecanismo de resistencia subyacen-
te en el 72,6% de los casos la presencia del gen mefA. Por
otra parte, basandonos en los datos disponibles (29) pode-
mos afirmar que S. pyogenes parece ser la tinica especie del
género Streptococcus cuya CMI de telitromicina es alta en
presencia del gen ermB expresado constitutivamente, aun-
que este mecanismo de resistencia se hallaba presente sélo
en el 2,7% de los aislamientos espafioles mencionados.

La telitromicina tiene baja actividad frente a Staphylo-
coccus aureus con fenotipo MLS;, constitutivo, pero es ac-
tiva frente a cepas sensibles a la eritromicina y la clinda-
micina. En el caso de S. aureus resistente a la metilicina, un
gran niimero de cepas son portadoras del gen ermB de for-
ma constitutiva, lo cual las convierte en resistentes a la te-
litromicina.
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Para los enterococos no se recomienda el uso de telitro-
micina a pesar de ser mds activa que el resto de los macré-
lidos. Especialmente en cepas de Enterococcus faecalis re-
sistentes a la eritromicina, las CMI de ésta oscilan entre 1
y 4 mg/1 (30).

Gramnegativos

La telitromicina ha demostrado actividad frente a H. in-
fluenzae, M. catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae y Neisse-
ria meningitidis (31). Como se ha mencionado previamen-
te, la presencia de betalactamasas no altera su actividad
frente a estas especies. Sin embargo, es inactiva frente a las
enterobacterias y los bacilos gramnegativos no fermenta-
dores.

Anaerobios

La telitromicina es activa frente a grampositivos y gram-
negativos anaerobios tales como Prevotella, Actinomyces,
Porphyromonas y Peptostreptococcus, con CMI algo su-
periores sobre especies de Clostridium 'y Bacteroides (32).

Micobacterias

La telitromicina muestra actividad variable frente a mi-
cobacterias de crecimiento rdpido, y escasa actividad fren-
te a las de crecimiento lento.

Bacterias intracelulares

La telitromicina ha demostrado muy buena actividad
frente a patégenos atipicos tales como Legionella spp., Chla-
mydophila pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae (17,

33, 34).

MECANISMOS DE ACCION Y RESISTENCIA

La resistencia de S. pneumoniae a los betalactimicos se
produce fundamentalmente por la alteracidon de los genes
que codifican las diferentes proteinas fijadoras de penicili-
na, disminuyendo su afinidad por las penicilinas y otros be-
talactdmicos. Algunas cepas de S. pneumoniae, en especial
aquellas con alto grado de resistencia (CMI >2 mg/l), son
a su vez resistentes a otros antibidticos no relacionados
estructuralmente con los betalactamicos; asi, el 48% de
S. pneumoniae muy resistentes a la penicilina en el SENTRY
Antimicrobial Surveillance Program fueron a su vez resis-
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tentes a la eritromicina (35). En el caso de H. influenzae,
cuyo principal mecanismo de resistencia a los betalactami-
cos es la produccién de betalactamasas, ocurre algo similar,
de tal manera que aproximadamente el 50% de sus cepas
productoras de betalactamasas son resistentes a la claritro-
micina (36). M. catarrhalis, a pesar de que mas del 90%
producen betalactamasas, permanece sensible a la claritro-
micina. La telitromicina se mantiene activa frente a pat6-
genos respiratorios independientemente de su sensibilidad
a los betalactdmicos y los macrélidos, tanto en estudios in
vitro como in vivo, e incluso es mas activa que algunas fluo-
roquinolonas. En cuanto a éstas, es interesante destacar que
de 75 cepas de S. pneumoniae con resistencia a las fluoro-
quinolonas todas presentaban simultdneamente resistencia a
la penicilina (37). En otro estudio, para un 8,7% de S. pneu-
moniae levofloxacino mostraba CMI >2 mg/l, mantenien-
do estas cepas la sensibilidad a la telitromicina (38). Asi
mismo, otro trabajo mostr6 que las cepas de neumococo re-
sistentes a las fluoroquinolonas y otros antibiéticos se man-
tenian sensibles a la telitromicina, la quinupristina-dalfo-
pristina y el linezolid (39).

Dada la similitud estructural entre los cetélidos y los
macrdélidos es obligado mencionar los mecanismos de re-
sistencia a estos ultimos, que fundamentalmente son dos: la
modificacién de la diana y la disminucién de las concen-
traciones intracelulares de antibiético por la accién de una
bomba de flujo.

Modificacion de la diana

El principal mecanismo de resistencia de S. pneumo-
niae a los macrolidos en nuestro medio (40) consiste en la
metilacién de un nucleétido ubicado en el dominio V de la
subunidad 23S del ribosoma bacteriano, por accién de una
enzima metilasa, codificada por el gen ermB. La metilacién
de la adenina en la posicién 2058 confiere resistencia si-
multineamente a las lincosamidas, las estreptograminas y
todos los macrélidos de 14, 15 y 16 dtomos, ya que com-
parten el punto de unién a este dominio. Este mecanismo
de resistencia se corresponde con el fenotipo MLS, que pro-
porciona resistencia de alto grado, con CMI >64 mg/1, y que
se puede expresar de forma constitutiva o inducida (41). En
el caso de S. pneumoniae, de forma casi exclusiva se trata
de un fenémeno inducible, siendo los macrolidos (de 14, 15
y 16 atomos), las lincosamidas y las estreptograminas fuer-
tes inductores de la produccién de metilasa, causando asi
resistencia cruzada. No es el caso de la telitromicina, que
presenta un bajo potencial inductor. Asi, en cultivos de
S. pneumoniae se ha demostrado que con concentraciones
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subinhibitorias de telitromicina (0,0006 mg/1) y eritromici-
na (0,006 mg/l) esta ultima muestra una capacidad mucho
mayor de inducir el fenotipo MLS; de resistencia a los
macrdélidos que la telitromicina (42). En diferentes estudios
in vitro se ha relacionado la baja capacidad inductora de re-
sistencia con la presencia del grupo 3 cetdlido (43, 44).

Los macrélidos tienen un segundo punto de unién al ri-
bosoma, en el dominio II de la subunidad 23S, siendo esta
unién mas débil que en el dominio V. La mayor afinidad de
los cetdlidos por la subunidad II, atribuida al radical carba-
mato en posicién C11-12, justificaria la persistencia de ac-
tividad frente a cepas con el fenotipo MLS,. Por otra par-
te, estudios in vitro han demostrado poca actividad de teli-
tromicina frente a S. aureus y S. pyogenes portadores de
resistencia constitutiva mediada por ermB (45-47). Asi
pues, la actividad de la telitromicina frente a S. aureus y
S. pyogenes con resistencia MLS constitutiva resulta dis-
minuida.

Mucho mads raramente, los genes que codifican para la
metilasa en el neumococo son ermA. Se habian descrito
previamente con el nombre de ermTR en S. pyogenes, pe-
ro han sido reclasificados como ermA (48, 49). En estas ce-
pas, sélo la eritromicina tiene capacidad inductora, sobre
todo influenciando la CMI de la clindamicina; en general,
las CMI de los macrdlidos, las lincosaminas y las estrepto-
graminas son mds bajas que las correspondientes a las ce-
pas con ermB (50).

Bombas de flujo

La adquisicién del gen mef que codifica para una bom-
ba de flujo se asocia caracteristicamente a un fenotipo M
con resistencia s6lo a los macrélidos de 14 y 15 atomos, y
a un bajo grado de resistencia. Existen dos variantes de
mef: mefA'y mefE.

La telitromicina mantiene actividad frente a los estrep-
tococos portadores de las distintas variantes de los genes
mef. Es un inductor débil, asi como un mal sustrato para las
bombas de flujo. No obstante, actia como inductor del gen
msr en los estafilococos, aunque tampoco es un buen sus-
trato para esta bomba.

Es de destacar que en estudios in vitro la telitromicina ha
demostrado mantener actividad frente a cepas de S. pneumo-
niae resistentes a los macrélidos, independientemente del
mecanismo subyacente, ya sea por metilacién de un nu-
cledtido en el dominio V mediada por el gen ermB, por la
existencia de una bomba de flujo codificada por mefA o por
mutaciones en la proteina ribosomal L49 (9, 51, 52).
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Otros mecanismos

Otros mecanismos mucho mds infrecuentes de modifi-
cacién de la diana consisten en la mutacion de los genes
que codifican las proteinas ribosomales L4 y L.22 (53), o en
mutaciones en las posiciones A2059, A2058, C2611 u otras
del dominio V de la subunidad 23S del RNAr. Estas ulti-
mas se han identificado en cepas clinicas de S. pneumoniae
con resistencia a los macrélidos y las estreptograminas, pe-
ro sensibles o con resistencia de bajo grado a las lincosa-
midas (29). En las cepas obtenidas por seleccion in vitro tras
la exposicion a azitromicina, la presencia de la mutacién en
el residuo C2611, de forma excepcional, se ha asociado a
un aumento de la CMI de telitromicina de diez a cien veces
respecto de la cepa progenitora (53).

Recientemente se han publicado (54) los resultados del
estudio PROTEKT sobre los mecanismos de resistencia de
S. pneumoniae a los macrélidos en aislamientos clinicos. Tan
s6lo se identificaron 16 cepas de 1043 aislamientos (1,5%)
con resistencia a los macrélidos no mediada por metilacion
o bomba de flujo. Se identificaron mutaciones en A2059,
A2058 y C2611, asociadas o no a mutaciones en los genes
de las proteinas ribosomales .22 y L4. La mas frecuente
fue la sustitucion A2059G en uno a cuatro de los alelos. Tan
s6lo una cepa aislada en Estados Unidos presenté la muta-
cién C2611G y mantuvo la sensibilidad a la telitromicina.
Todas las cepas descritas presentaron un rango de CMI de
telitromicina entre 0,015 y 0,25 mg/l, independientemente
del ndmero de alelos afectados y de la asociacién o no a
mutaciones en las proteinas ribosomales.

El 4rea estructural alrededor de A2058 y A2059 es esen-
cial para la sintesis proteica y para la extrusion del péptido
naciente a través del canal ribosomal. Las mutaciones en
esta zona altamente conservada deberian, en principio, aca-
rrear un alto precio biolégico. La telitromicina mantiene su
actividad incluso frente a cepas con la mutacién A2058 en
los cuatro alelos, aunque en este tltimo caso tiene menor
actividad (CMI 0,25 mg/1). Aunque un 1,5% es un porcen-
taje muy bajo, representa un aumento respecto a estudios
previos (55). Quizds la adquisicién de resistencia por mu-
tacién sea un hecho relativamente reciente debido al au-
mento de la presion selectiva de los nuevos macrdlidos en
estos ultimos afios, pues en un amplio estudio europeo rea-
lizado de 1997 a 1999, y que incluia 1191 cepas de S. pneu-
moniae resistentes a la eritromicina, no se encontré cepa al-
guna con mutaciones en el ribosoma (55).

Existen pocos datos sobre los mecanismos especificos
de resistencia a la telitromicina. Hasta la fecha s6lo hemos
podido encontrar cuatro cepas de S. pneumoniae y S. pyo-
genes obtenidas de muestras clinicas con elevada resisten-
cia a los cetélidos. En estos aislamientos se encontraron va-
rias versiones de ermB, una de ellas en combinacion con
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una mutacion en L4 (56), lo que sugiere que la resistencia
a la telitromicina puede depender del grado de metilacién o
de mecanismos todavia no descritos (57). Una mutacién en
la horquilla 35 del dominio II de la subunidad 23S del
RNAr podria cambiar la conformacién del dominio, entor-
peciendo la interaccién del asa con la telitromicina (58). Asi
mismo, las interacciones de los cetélidos con otras partes
del ribosoma parecen ser mas importantes para explicar su
actividad, pues las mutaciones en L4 y en 23S del RNAr en
el dominio II proporcionan un alto grado de resistencia a
los cetélidos (29). Por lo tanto, a pesar de compartir con los
macrolidos un mecanismo de accion similar, existen im-
portantes diferencias en la naturaleza de la unién y en la in-
tensidad de ésta, unas diez veces superior para los cetélidos
(59), asi como en la capacidad de inducir cepas resistentes,
que justifican la ausencia de resistencias cruzadas entre am-
bas familias.

En S. pneumoniae, los determinantes de resistencia se
encuentran con mayor frecuencia en los transposones que
en los pldsmidos. La resistencia a la tetraciclina esta fre-
cuentemente asociada a resistencia a la eritromicina. En Es-
pafia, mds del 80% de los neumococos resistentes a la te-
traciclina también lo son a la eritromicina. Esta asociacién
refleja la presencia de transposones Tn1545, que se cree re-
sultan de la insercién de determinantes de resistencia tales
como ermB en el seno de transposones mas primitivos que
llevan el gen tefM y la integrasa int-Tn, tipificados por Tn
916 (60). Aunque tradicionalmente las cepas de neumococo
resistentes a los macrélidos de fenotipo M (gen mef) no se
asocian con resistencia a las tetraciclinas, se ha referido la
presencia de cepas con fenotipo M que contienen mefA o
mefE, tetM e int-Tn, en Espafia y otros paises (61-63).

Finalmente, el hecho de que en la mayoria de los estu-
dios estas cepas resistentes no estén relacionadas genética-
mente sugiere que la diseminacién de la resistencia se de-
be a la transferencia horizontal de transposones o determi-
nantes de resistencia y no a la diseminacién clonal (60).

FARMACOCINETICA

La absorcion intestinal de la telitromicina no se altera
con la comida y se logra una biodisponibilidad del 57% tras
su administracién por via oral. A continuacién sufre un me-
tabolismo de primer paso hepdtico del 33%. Por su carac-
ter dibasico tiende a comportarse como otros macrélidos y
consigue concentraciones tisulares superiores a las séricas.
Debido a su caracter lipofilico y a la existencia de trans-
porte activo dependiente del calcio, difunde a través de las
membranas. Posteriormente pasa a la saliva, al liquido que
cubre el epitelio respiratorio, los macréfagos alveolares, la
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mucosa bronquial, el tejido amigdalar (62) y la leche ma-
terna, alcanzando concentraciones hasta un 50% superiores
a las séricas, que sobrepasan la CMI, para la mayoria de
los patégenos respiratorios (63, 64). No difunde a los teji-
dos fetales. Se metaboliza por la via del citocromo P450 y
se elimina por via biliar, siendo la depuracién renal inferior
al 10%. No es necesario ajustar las dosis en pacientes de
edad avanzada ni en caso de insuficiencia renal o hepética.
En la Tabla 2 se muestran los principales pardmetros farma-
cocinéticos. La farmacocinética de la telitromicina en los
nifios menores de 12 afios estd en estudio.

La dosis de 800 mg se determind en un estudio aleato-
rizado que compar6 dosis de 400, 800 y 1600 mg en vo-
luntarios sanos (65).

In vitro, la telitromicina es un inhibidor competitivo de
CYP3A4 y de CYP2D6, por lo que presenta diversas inte-
racciones farmacoldgicas. En la Tabla 3 se muestran las prin-
cipales interacciones farmacoldgicas. Es necesario monito-
rizar las concentraciones de ciclosporina, tacrolimis y si-
rolimus durante la terapia conjunta con telitromicina.

FARMACODINAMIA

Para la telitromicina, como sucede con las fluoroquino-
lonas y los aminoglucésidos, los mejores pardmetros far-

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos de la telitromicina.

Dosis y via 800 mg, oral
Biodisponibilidad 57%
Hemivida 9 horas
Fijacién proteica 70%

Pico sérico-concentracion libre 2 mg/1-0,6 mg/l

Tabla 3. Interacciones de la telitromicina con otros farma-
cos (84).

Aumenta las concentraciones de telitromicina: ketokonazol

Aumentan o disminuyen sus concentraciones a causa de la teli-
tromicina:

Aumentan Disminuyen

Cisaprida Sotalol
Sinvastatina

Midazolam

Teofilina

Digoxina

Levonorgestrel
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macodindmicos predictores de eficacia en los distintos estu-
dios, tanto en el modelo animal como en ensayos clinicos,
han sido la concentracién pico dividida por la CMI y el area
bajo la curva (ABC) dividida por la CMI (66). En un estu-
dio reciente se demostré que una relacién C . /CMI >0,19
de telitromicina era predictora de buena respuesta clinica
(67). Esto la distingue de la eritromicina, cuya eficacia de-
pende del tiempo durante el cual la concentracién plasma-
tica del firmaco se mantiene por encima de la CMI. Sin
embargo, con azitromicina el mejor pardmetro predictor de
eficacia estd también ligado a la relacion ABC/CMI, aun-
que principalmente por el efecto postantibiético més que
por la capacidad bactericida dependiente de la propia con-
centracion de telitromicina. La comparacién del cociente
ABC/CMI de telitromicina respecto a azitromicina frente a
S. pneumoniae y H. influenzae muestra valores de 208 ho-
ras versus 19,9 horas y de 10,4 horas versus 2,1 h, respec-
tivamente, siendo claramente mas favorable en el caso de
la telitromicina.

EFECTO POSTANTIBIOTICO

La telitromicina tiene un efecto postantibidtico recono-
cido, dependiente de la concentraciéon y del microorganis-
mo, tal y como sucede con otros macrélidos.

En un estudio reciente se analizaron cuatro colonias de
S. pneumoniae, tres de S. pyogenes y tres de S. aureus. Las
CMI de telitromicina fueron de 0,008-0,015 mg/l, 0,015-
4,0 mg/l y 0,03 mg/l, respectivamente. El efecto postanti-
bidtico se determin tras exponer las colonias a diez veces
el valor de la CMI durante una hora. El rango de tiempos
fue de 0,3 a 3,8 horas y tendi6 a ser mas corto para S. pyo-
genes (0,4 22,7 horas) y S. aureus (0,3 a 2,4 horas) en com-
paracién con S. pneumoniae (1,5 a 3,8 horas) (68). Se han
descrito resultados similares con H. influenzae y M. cata-
rrhalis (69, 70).

ENSAYOS CLiNICOS

En un metaandlisis que incluy6 once estudios de fase III
realizados en Estados Unidos y uno de fase Il en Japén, con
un total de 3935 pacientes con tres indicaciones (neumonia
adquirida en la comunidad, exacerbacién de bronquitis cré-
nica y sinusitis aguda), se observé una curacion clinica glo-
bal del 92,8%, que fue del 91,7% en el caso de S. pneumo-
niae con sensibilidad reducida a la penicilina y del 86% pa-
ra los neumococos resistentes a la eritromicina. La curacién
clinica y la erradicacién microbiolégica fueron del 100% en
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los pacientes infectados con cepas resistentes a la eritromi-
cina con CMI >512 mg/1 (71).

Neumonia adquirida en la comunidad

A pesar de las técnicas diagndsticas disponibles, menos
del 50% de las neumonias adquiridas en la comunidad tie-
nen un diagndstico etioldgico, por lo que en la mayoria de
los casos el tratamiento inicial es empirico. Existen tres es-
tudios abiertos, con un total de 870 enfermos, y cuatro con
distribucién aleatoria (n = 2684) y doble ciego, que com-
paran la telitromicina con la amoxicilina a dosis de 1 g ca-
da 8 horas (72), amoxicilina-4cido clavuldnico 875/125 mg
dos veces al dia (73), claritromicina 500 mg dos veces al
dia (74) y trovafloxacino 200 mg al dia (75). En todos los
estudios se ha observado una curacién clinica superior al
90%, equiparable a la obtenida con los farmacos compara-
dos. La telitromicina fue activa frente a S. pneumoniae, in-
cluso en cepas resistentes a la penicilina o los macrélidos
(88,9% de curacidn clinica y erradicacién microbiolégica
en este ultimo subgrupo), en neumonias adquiridas en la
comunidad neumocdcicas bacteriémicas (76) y frente a pa-
tégenos atipicos. Cinco pacientes con infeccién por H. in-
fluenzae con CMI de 8 mg/l consiguieron la curacién cli-
nica y la erradicacién microbioldgica. Unicamente se en-
contrd una tasa de curacién inferior al 80% en la neumonia
adquirida en la comunidad producida por S. aureus (cura-
cién en 15 de 19 casos). Es de especial interés destacar que
las tasas de curacién fueron especialmente favorables en
los pacientes mayores de 65 afios, en la neumonia adquiri-
da en la comunidad con bacteriemia neumocdcica y en los
enfermos en categorias de riesgo del Indice Prondstico de
Severidad (IPS) superiores a IIl, aunque cabe tener en
cuenta que el nimero de enfermos en este ultimo caso era
muy reducido.

Exacerbaciones de bronquitis crénica

Se evaluaron 325 enfermos con clinica de exacerbacion
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica documenta-
da, con VEM <70%, en un estudio aleatorizado y doble cie-
go que comparaba telitromicina (800 mg al dia por via oral
durante cinco dias) con amoxicilina-dcido clavuldnico (500/
125 mg tres veces al dia durante diez dias) (77). Se obtu-
vieron tasas similares de curacién y erradicacién micro-
biolégica incluso en los grupos de mayor edad, mayor obs-
truccién y mayor gravedad de los sintomas. La telitromici-
na fue mejor tolerada que la amoxicilina-acido clavulanico.
Existe otro estudio (78) con resultados similares que com-
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para telitromicina durante cinco dias con cefuroxima axeti-
lo durante diez dias.

Sinusitis aguda

La comparacién de telitromicina y amoxicilina-4cido
clavulanico (875/125 mg dos veces al dia) durante 7 a 10
dias en un estudio de infeccién respiratoria que incluia pa-
cientes con neumonia adquirida en la comunidad, exacer-
bacién de bronquitis crénica y sinusitis aguda (con un total
de 12.159 pacientes tratados con telitromicina) demostrd
una efectividad y un perfil de seguridad similar entre am-
bos farmacos (73). Se ha comparado también la eficacia y
tolerabilidad de la telitromicina, 800 mg al dia durante 5 o
10 dias, en un total de 341 enfermos, y con ambos regime-
nes se han encontrado resultados similares en cuanto a cu-
racion clinica y erradicacién microbioldgica (79). Parece,
pues, que por eficacia y tolerabilidad un tratamiento de 5
dias con telitromicina serfa una alternativa valida al tradi-
cional de 10 a 14 dias.

Faringoamigdalitis

El tratamiento tradicional de la faringoamigdalitis pi6-
gena consiste en diez dias de fenoximetilpenicilina, adminis-
trada tres veces al dia, con el objetivo de conseguir la cura-
cién clinica y la erradicacién microbioldgica, asi como la
prevencién de la fiebre reumatica. Hasta ahora los macré-
lidos se han considerado una alternativa en los pacientes
alérgicos o en los fracasos terapéuticos con penicilina; no
obstante, recientemente han aumentado las descripciones
de S. pyogenes resistentes a los macrélidos (80). Cabe des-
tacar que el principal mecanismo de resistencia en nuestro
medio es la presencia de una bomba de flujo codificada por
el gen mefA, por lo que los macrélidos de 16 4tomos man-
tienen su actividad. Las pautas mds cortas de tratamiento
con penicilina han sido insuficientes (81). La telitromicina
ofrece simultdneamente actividad frente a cepas resistentes
a los macrdlidos y una pauta corta de tratamiento.

Existen dos estudios comparativos entre cinco dias de
telitromicina (82) y diez dias de claritromicina o fenoxime-
tilpenicilina (83). En ambos casos se demuestra una efica-
cia similar (clinica y de erradicacién microbioldgica), in-
cluso frente a cepas resistentes a la eritromicina (curacién
clinica en nueve de once casos resistentes a la eritromicina,
erradicacién microbioldgica en el 33,3% a los 16 a 20 dias).
La tolerabilidad de la telitromicina fue ligeramente inferior
a la de claritromicina y similar a la de la fenoximetilpeni-
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cilina, motivando la suspensién del tratamiento con el cetd-
lido en un 6% de los casos.

SEGURIDAD

La mayoria de los efectos adversos relacionados con la
telitromicina son leves y, segtn los estudios (69-75, 79,
80), algo mas frecuentes que los vinculados con otros ma-
crélidos como la claritromicina. Los efectos adversos més
frecuentes son los gastrointestinales (diarrea, nduseas y vo-
mitos). En menos del 6% de los casos es necesario retirar
el farmaco por intolerancia. Aproximadamente el 1,5% de
los pacientes presentan efectos adversos graves (reaccion
alérgica grave, alteracion asintomadtica del perfil hepético)
(76) (Tabla 4).

Aunque de forma muy infrecuente, puede producirse un
alargamiento del intervalo QT y es necesario un nimero
mayor de estudios para esclarecer esta alteracion. En ensa-
yos clinicos (84), el efecto sobre el QT fue pequefio, con un
incremento medio de aproximadamente 1 ms. En compara-
cién con otros macrélidos, se produjo un alargamiento su-
perior a 30 ms en el 7,6% de los tratados con telitromicina
frente al 7% de los tratados con claritromicina. En ningtin
caso se produjo un alargamiento superior a 60 ms. No se ha
comunicado ningtn caso de forsade de pointes ni otras arrit-
mias ventriculares graves o sincopes relacionados.

La telitromicina debe usarse con precaucion en los pa-
cientes con disminucién de la depuracion plasmadtica, como
ancianos o enfermos con alteracién del metabolismo hepa-
tico. Esta contraindicado su uso en pacientes con sindrome
de alargamiento del intervalo QT congénito, con historia
familiar del sindrome o con alargamiento adquirido del QT.

Tabla 4. Efectos adversos relacionados con telitromicina
(69-75, 79, 80).

Diarrea 3%-19,9%
Nauseas 2,7%-11,7%
Voémitos 0,6%-5,2%
Trombocitosis 5,5%
Cefalea 4%
Mareo 2-6%
Dispepsia 2%
Erupcién cutdnea 0,5%-2%
Candidiasis vaginal 0,7-2%
Alteraciones de enzimas hepaticas 0,5%-11%
Alteraciones de la acomodacion 0,7%
Alteraciones del intervalo QT sintomadticas 0%
Reaccion alérgica grave 0,4%
Suspension del tratamiento por intolerancia: 49%-5,7%
Muerte 0%
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Se han descrito alteraciones en la acomodacién que
ocurren raramente (0,7% de los enfermos, 14 de 2045 en-
fermos incluidos en un ensayo clinico). Esta alteracion apa-
rece a las dos horas de recibir la dosis, es moderada, rever-
sible y sin anomalias en la exploracion oftalmoldgica (84).

Se han notificado (85) varios casos aislados de exacer-
bacién de miastenia grave, que incluyen cuadros de agudi-
zacién de la debilidad muscular e insuficiencia respiratoria
aguda, de rdpida instauracién, en un caso con desenlace
mortal. Se desconoce el mecanismo.

FARMACOECONOMIA

Existen escasos estudios sobre coste-efectividad y la ma-
yoria comparan claritromicina con telitromicina en la neu-
monia adquirida en la comunidad. En las exacerbaciones
de la bronquitis crénica hemos encontrado dos estudios,
uno comparativo con claritromicina (86) y el otro con amo-
xicilina-4cido clavuldnico.

En un trabajo presentado en el 13th Annual European
Congress of Clinical and Microbiology and Infectious Dis-
eases se resumen lo resultados obtenidos al comparar la
eficacia clinica y la relacion entre coste y efectividad de la
telitromicina respecto a la claritromicina en dos estudios
multicéntricos independientes, aleatorizados y doble ciego,
en adultos con neumonia adquirida en la comunidad trata-
dos de forma ambulatoria (87). En el primer estudio, con
448 enfermos, se comparé 800 mg/dia de telitromicina con
500 mg/12 h de claritromicina, ambas durante 10 dias. En
el segundo se compard telitromicina durante 5 o 7 dias con
claritromicina durante 10 dias, con la misma dosificacion
que en el estudio previo, en 575 enfermos. En ambos casos,
y para la duracién tanto de 5 o 7 como de 10 dias, la telitro-
micina fue igualmente eficaz, sin diferencias en cuanto a
hospitalizaciones durante el tratamiento ambulatorio entre
los dos grupos, consiguiendo una media de ahorro por pa-
ciente de 284 dodlares para el grupo de diez dias, 185 ddla-
res para el de cinco y 419 ddlares en el de siete, gracias al
menor nimero de dias de ingreso hospitalario y a la reduc-
cién en el uso de otros antimicrobianos.

Otra publicacion (88) utiliza los datos generados por un
estudio aleatorizado y doble ciego comparativo entre teli-
tromicina (800 mg/dia) y claritromicina (500 mg/12 h),
ambas durante diez dias. A partir de este estudio de efica-
cia se elaboré un arbol de decisiones, determinando las
probabilidades de los sucesos y estimando los cambios. De
forma retrospectiva se estimaron los costes por caso (basa-
dos en euros del afio 2000), contemplando los costes direc-
tos (adquisicion del farmaco, cambio de antibiético debido
a fracaso terapéutico, ingresos hospitalarios por ineficacia
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o reacciones adversas de los medicamentos, tratamiento de
las reacciones adversas, consultas habituales y extraordina-
rias en atencion primaria, y pruebas diagndsticas), asi co-
mo los indirectos derivados de las jornadas laborales perdi-
das. El coste en el supuesto de curacién con ambos farma-
cos era inferior para la claritromicina, pero en caso de
producirse fracaso o recidiva, la tasa de ingresos en el gru-
po de claritromicina por ineficacia era superior a la de teli-
tromicina. Por ello, a pesar de presentar un precio de ad-
quisicién menor (42,45€ para claritromicina y 70,20€ pa-
ra telitromicina en un tratamiento de diez dias), el uso de
telitromicina supone un ahorro medio de 45,45€ en el tra-
tamiento de la neumonia adquirida en la comunidad.

En un estudio (89) realizado en exacerbaciones de bron-
quitis crénica se compard, en 325 pacientes, telitromicina a
dosis de 800 mg/dia durante cinco dias con amoxicilina-
dcido clavulanico a dosis de 500/125 mg/8 h durante diez
dias. Todos los pacientes presentaban enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica documentada con un VEM <70%.
Las tasas de curacién tanto por intencién de tratar como por
erradicacion bacteriolégica fueron superponibles. Un 2,5%
de los enfermos del grupo de telitromicina frente a un 4,4%
del de amoxicilina-dcido clavulanico requirieron hospitaliza-
cién, con una estancia media superior en este tltimo grupo.
Estas diferencias fueron menores en los pacientes con mas
de 65 afios de edad.

Correspondencia: Javier Garau, Departamento de Medicina, Hospital Mu-
tua de Terrassa, Plaza Dr. Robert n° 5, 08221 Terrassa. Fax: 93 736 50 37.
E-mail: medinfec @mutuaterrassa.es
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