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Introduccién

Uno de los factores que en la actualidad complica mas el
tratamiento de las infecciones respiratorias es el aumento pro-
gresivo de la prevalencia de microorganismos resistentes a los
antibiéticos utilizados de forma frecuente. Este fenémeno que
es especialmente evidente en Streptococcus pneumoniae, ori-
gina fracasos terapéuticos con las correspondientes complica-
ciones clinicas. Ademas, muchas cepas de Streptococcus
pneumoniae resistentes a la penicilina también son resisten-
tes a otros betalactamicos y a los macroélidos. Junto a ello, se
constata asimismo un aumento epidémico de la neumonia
extrahospitalaria causada por microorganismos atipicos, es-
pecialmente Legionella pneumophila, causante de neumonias
graves.

Recientemente se ha comercializado un nuevo antibioti-
co, telitromicina, cuyo perfil le sitGa en un lugar predominante
entre las posibles opciones de tratamiento de la infeccion res-
piratoria adquirida en la comunidad. Algunas de sus caracte-
risticas son semejantes a las que presentan los antibidticos
macrolidos pero no todas ellas, por ello merece la pena dedi-
carle un articulo dirigido a describir sus caracteristicas mas
practicas con la finalidad de que el médico prescriptor pueda
disponer de la informacién necesaria para el uso racional de
este nuevo antibidtico.

Estructura quimica

La estructura de la telitromicina (Figura 1) presenta cier-
ta similud con la de los antibi6ticos macrdlidos aunque existen
diferencias de importancia que en definitiva inciden en ubicar
a este farmaco en una nueva familia que recibe en nombre
genérico de ketolidos. La telitromicina tiene en comin con los
macrolidos el anillo macrolactona de 14 atomos de carbono,
pero presenta respecto a éstos, tres modificaciones estructu-
rales de importancia: bloqueo del radical hidroxilo en C6, pre-
sencia de un grupo ceto en la posicién 3 y la adicién de un

Figura 1. Estructura molecular de la Telitromicina

carbamato N-sustituido por un radical alquil-arilo en la posicién
C11,12%.

Mecanismo de accion

Telitromicina se une a la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano en las posiciones A752 y A2058/2059 inhibiendo
de este modo la sintesis proteica bacteriana y el ensamblaje de
nuevos ribosomas?. La extension carbamato en la posicién 11y
12 condiciona, sin embargo, que esta unién en los ribosomas,
especialmente en la zona A752, resulte considerablemente dis-
tinta a la observada con los macrélidos tanto en la forma de
producirse como en su potencia. Asi, mientras la unién de la
eritromicina A al dominio Il del ribosoma bacteriano actda pro-
moviendo la modificacion quimica de residuos clave en este
dominio, la telitromicina los protege de forma consistente, con
lo que, a diferencia de la eritromicina A, las posibilidades de
telitromicina para inducir resistencia in vitro del tipo macrélido-
lincosamida-estreptogramina (MLS) del grupo B son mucho
menores. Asimismo, la afinidad de la telitromicina por los
ribosomas bacterianos es diez veces superior a la observada en
la eritromicina A y seis veces superior a la observada en la
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claritromicina, aumentando hasta veinte veces mas en los
microorganismos que presentan mutaciones que confieran re-
sistencias de tipo MLSBS.

Farmacocinética

a. Absorcion

Telitromicina presenta una biodisponibilidad buena (57%)
gue no se ve alterada por la administracion conjunta de alimen-
tos*. Se absorbe rapidamente cuando se administra por via oral,
alcanzando la concentracion plasmatica maxima (Cmax) una
hora después de la administracion con independencia de la do-
sis administrada. El estado de equilibrio estacionario se alcanza
entre 48 y 72 horas tras administrar una dosis diaria Unica.

Existe una ligera acumulacion después de 7 dias de admi-
nistrar una dosis Gnica diaria, con un area bajo la curva ABC_,,
1,37-1,49 mas elevado. Esta circunstancia se explica por una
ligera reduccion del aclaramiento de origen no renal y un au-
mento de la semivida de eliminacién (20-30%), mientras que
el aclaramiento renal (CL,) no se modifica®.

La farmacocinética de telitromicina se desvia moderada-
mente de la linealidad tras las administracion tanto de dosis
Unicas como de dosis multiples. Cuando se dobla la dosis, el
incremento del ABC se multiplica por tres mientras que la Cmax
aumenta 1,36 veces® (Tabla 1).

En la Figura 2 se representan las concentraciones
plasmaticas de telitromicina tras la administraciéon de una dosis
Unica y tras la administracion de dosis multiples.

b. Distribucién

La telitromicina circula en plasma unida a las proteinas
plasmaticas, principalmente a la albimina, en un 60-70%. Se

Tabla 1. Farmacocinética de multiples dosis (800 mg) de telitro-
micina*,**

Parametro Valor medio
Crax 2,27 mg/l
t. 1,0 h
AUC 12,5 mg(h)/l
" 9,81 h
Cleo.20 12,5 Il
v, 2,9 lkkg
f 57%
Unién a proteinas 60-70%
M Hepatica-66%

C... CONncentracion plasmatica maxima; t_ . tiempo en alcanzar la
concentracion plasmatica maxima ; AUC: area bajo la curva; t,,:
semivida de eliminacion;

Cl,: aclaramiento renal; V,: Volumen de distribucion; f: biodisponi-

bilidad; M: porcentaje eliminado por metabolismo.

*En adultos sanos de 18 a 45 afios.

**Modificada de: Yassin H.M. Dever L.L. Telithromycin: a new ketolide
antimicrobial for treatment of respiratory tract infections. Exp. Opin.
Invest. Drugs (2001) 10(2):353-367 (6).

Figura 2. Concentraciones plasmaticas de telitromicina tras la
administracién de una dosis Unica y tras la administracion de
dosis multiples
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concentra en los leucocitos, siendo su distribucién muy amplia,
alcanzando y manteniendo unas concentraciones elevadas en el
liquido inflamatorio, tejido broncopulmonar y amigdalas’.

Este ketdlido administrado a dosis de 600 u 800 mg una
vez al dia durante 5 dias, produce concentraciones elevadas en
tejido amigdalino®, en tejidos broncopulmonares y en fluido
epitelial respiratorio®1°. En todos ellos las concentraciones son
superiores a la CMI de la totalidad de pat6genos respiratorios.
al menos durante 24 horas. La concentracion en tejido amigdalino
fue tres veces superior a la concentracion plasmatica a las 3
horas de la administraciéon y 13 veces mayor a las 24 horas.

Los ratios concentracién tisular/concentracion plasmatica
obtenidos a las 24 horas de administracion se sitdan en rangos
de 4,8-14,4 en fluido epitelial, 2,1-12,1 en mucosa bronquial
y 37,2-2159,6 en macrofagos alveolares® °.

En 26 pacientes sometidos a cirugia de otorrinolaringolo-
gia las concentraciones de telitromicina en membrana mucosa
de oido medio y senos paranasales, respectivamente, fueron
2,4 y 4 veces superiores a la concentracion alcanzada en plas-
ma 3-6 horas después de la administraciéon de 600 mg de
telitromicinat’.

La Cmax, la Cmin y el ABC de telitromicina en saliva
fueron 1,2-1,5; 3-5y 1,6-1,7 veces mayores respectivamente,
que en plasma, en diez voluntarios sanos que recibieron 800
mg una vez al dia durante 10 dias*?.

La Cmax de telitromicina en liquido intersticial subcuta-
neo inducido por cantaridina, en ocho voluntarios sanos, fue de
0,44 mgl/l, 9 horas después de una dosis Unica de 600 mg. La
relacion del ABC_,, del liquido intersticial:plasma fue de 1,38"%.

En leucocitos la concentracion de telitromicina fue aproxi-
madamente 100 veces mayor que la concentracion en plas-
ma, dos horas después de la administracion de una dosis oral
de 600 mg, indicando una penetracion intracelular muy ele-
vadal4,

Un estudio in vitro demostré que este ketélido se concen-
tra de una forma especial en el interior de los neutrdfilos, alcan-
zado una concentracion 300 veces mayor que la presente en
otras células mononucleares de la sangre periférica y en células
de estirpe hematopoyética o no. El farmaco se concentra fun-
damentalmente en los granulos azurdfilos sugiriendo con ello su
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eficacia frente a bacterias intracelulares fagocitadas por estas
células®®.

c¢. Eliminacion

El 70% de la dosis de telitromicina administrada es
metabolizada; el 33% en metabolismo presistémico (efecto de
primer paso). En la eliminacion intervienen las isoenzimas del
citocromo P450 (CYP) y especialmente la CYP3A41S,

El 93% de la dosis administrada se recoge en heces, 72
horas después de la administraciéon del farmaco, aunque sola-
mente 20% como farmaco original’.

El metabolito mas importante es el RU-76363, un alco-
hol resultante de la hidrélisis de un radical arilo que presenta
una actividad in vitro entre 4 y 16 veces menor que telitromicina.
Al igual que telitromicina, este metabolito no sigue una
farmacocinética lineal, al incrementarse entre 2,5y 3,7 veces
los valores del ABC cuando se multiplica por dos la dosis admi-
nistrada. De igual forma, tras la administracion de dosis malti-
ples, se observo a los 7 dias cierta acumulacién del metabolito,
obteniéndose valores del ABC_,, 1,5 veces superiores a los ob-
tenidos tras la administracion de una dosis Unica. La dismi-
nucién del aclaramiento total de telitromicina no puede atri-
buirse a una reduccién en la velocidad de formacion del
metabolito ya que la farmacocinética de éste es proporcional a
la del farmaco original, desviandose de la linealidad de forma
similar que la observada para telitromicina®*e.

Durante las primeras 72 horas que siguen a la administra-
cién de 800 y 1600 mg de telitromicina se recupera en orina
como farmaco original el 13 y el 19% del farmaco administra-
do, respectivamente, aunque el 96% se elimina por la via re-
nal, especialmente transformado en metabolitos, en las 24 horas
siguientes a la administracion®.

La curva de eliminacion de telitromicina es bifasica. Pre-
senta una primera fase de eliminacion rapida, t, .., que alcanza
un valor de 2,4-2,8 horas para dosis de 800 y 1600 mg res-
pectivamente, y que corresponde a distribucion del farmaco en
el organismo. A esta le sigue la fase de eliminacion real; t,
con un valor de 7,16 y 10,13 horas respectivamente®. La
semivida de eliminacion de la telitromicina en voluntarios sanos
fue de 9,81 horas. El aclaramiento renal fue de 12.5 L/h6.

Farmacocinética en situaciones especiales
1. Insuficiencia hepatica

En un estudio realizado en 12 pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave (puntuacién media de Child-Pugh
de 9,2) se observé que después de la administracién de una
dosis Unica de 800 mg la Cmax resulta un 20% menor en
pacientes con insuficiencia hepatica, mientras que el ABC re-
sulté similar. La semivida de eliminacién en pacientes con
disfuncion hepatica fue 1,4 veces superior en los pacientes con
disfuncion hepatica en relacion con un aclaramiento hepatico
menor, lo que es parcialmente compensado con una mayor acla-
ramiento renal (incremento del 50%, p<<0,05)*°. No existi6
correlacion entre ninguno de los parametros farmacocinéticos y
la puntuacién Child-Pugh?®.
2. Insuficiencia renal

El efecto de la insuficiencia renal se evalu6 tras la admi-
nistracion de una dosis Unica a pacientes con insuficiencia
renal leve o0 moderada en los que se observé que los valores

medios de Cmax y ABC se incrementaron en una proporcion
de 37-38 % y 41-52%, respectivamente. No se ha evalua-
do el efecto de la dialisis sobre la eliminaciéon de la
telitromicina.
3. Otras situaciones

La administracion de telitromicina en dosis Unica de
800 mg o en dosis repetidas de 800 mg una vez al dia
durante 10 dias, en pacientes ancianos (edad media 73,6
afios) produjo valores de Cmax y ABC_,, de 3,0-3,6 mg/L y
11,56-17,7 mg/L-h, respectivamente. La semivida de eli-
minacion (tmax) en este grupo de edad es menor de 1 hora®.
Las concentraciones alcanzadas en ancianos son por consi-
guiente, mayores que las alcanzadas en voluntarios sanos.
Estas caracteristicas se relacionaron con un menor aclara-
miento renal (de 7-8 L/h) y mayor semivida de eliminacion
(14,23 h) Estos cambios farmacocinéticos no implican la
necesidad de ajustar la dosis en pacientes ancianos?.

Espectro antibacteriano

Telitromicina tiene actividad frente a gran nimero de
patégenos respiratorios, incluyendo los mas frecuentemente
asociados a infecciones de tracto respiratorio adquiridas en la
comunidad (Tabla 2).

Los puntos de corte de CMI que indican susceptibilidad,
susceptibilidad intermedia y resistencia son <1,2 y =>4 mg/L,
respectivamente para estreptococo, estafilococo y enterococo
y <2,4y >8 mg/L para Haemophilus influenzae?'?2. El punto
de corte farmacocinético predictivo de éxito clinico es una
CMI de 2-4 mg/L?2.

Streptococcus pneumoniae

Frente a S. pneumoniae la telitromicina es bactericida a
las 24 h a concentraciones de 2xCMI y produce la muerte del
99% de las cepas testadas después de 12 horas. Con 4-8xCMl,
el efecto bactericida se observa en 6 horas®*. Este ketélido
muestra mayor actividad bactericida que azitromicina y otros
macrolidos frente a S. pneumoniae sensible a la eritromicina.
A 2xCMI la telitromicina presenta actividad bactericida contra
neumococos resistentes a eritromicina (CMI de macroélidos >
a 64 mg/L)?*. Los macroélidos, incluyendo azitromicina y
claritromicina mostraron actividad bactericida solo contra ce-
pas sensibles a la eritromicina.

La muerte completa de neumococos (incluyendo cepas
resistentes a penicilina y eritromicina) se consiguié de 1 a 6
horas, en modelos in vitro que simulaban el perfil farmacolégico
humano, después de la administracién de una dosis diaria de
telitromicina de 850%° 0 800 mg?®.

Streptococcus pyogenes

La telitromicina tiene actividad excelente frente a S.
pyogenes en rangos de CMI de 0,008-0,06 mg/L. Su activi-
dad es 4 veces mayor que la de la eritromicina o la azitromicina
y similar a la de claritromicina. La telitromicina mantiene ac-
tividad contra cepas constitutivamente resistentes a MLSB aun-
gue a menor nivel (CMI 0,03-4 mg/L)?".

Staphylococcus aureus
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Tabla 2. Actividad in vitro de la telitromicina*

Microorganismo
Estreptococo b-hemolitico del grupo A
Estreptococo b-hemolitico del grupo B
Streptococcus pneumoniae, Er
Streptococcus pneumoniae, Es
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila
Staphylococcus aureus (MSSA)
Staphylococcus aureus (MRSA)

Cepas aisladas (n)

CMI  (g/ml)
90

59 0,03 (0,015-0,06)
41 0,06 (0,03-0,12)

34 0,12 (<0,008-0,12)
173 0,03 (<0,008-0,06)
143 4 (0,12-8)

58 0,06 (0,015-4)

25 0,004 (0,00025-0,0015)
19 0,25 (0,03-2)

27 0,03 (<0,004-0,12)
50 0,25 (0,015->32)
50 0,5 (0,03->128)

Er: Resistente a eritromicina; Es: Sensible a eritromicina

*Modificada de: Hossam M Yassin Lisa L Dever. Telithromycin: a new ketolide antimicrobial for treatmentof respiratory tract infections.

Exp. Opin. Invest. Drugs (2001) 10(2):353-367 (6)

Contra cepas de S. aureus sensibles a eritromicina,
telitromicina muestra elevada actividad (CMI 0,06-0,12 mg/L),
superior a los macrélidos. Es inactivo frente a cepas con resis-
tencia MLSB (CMI90=>128 mg/L)?".

Haemophilus influenzae

La actividad de telitromicina frente a H. influenzae (CMI
0,5-2 mg/L) es menor que frente a cocos gram positivos?e. A
pesar de ello tiene similar actividad a la azitromicina y
significativamente mayor que la eritromicina y la claritromicina.
Tanto la telitromicina como los macrélidos no son afectados
por la produccién de betalactamasas. La telitromicina muestra
actividad bactericida concentracién dependiente frente H.
influenzae pasadas las 4 primeras horas, a concentraciones
iguales o mayores a su CMI%°.

Moraxella catarrhalis

Mas del 90% de las cepas de M. catarrhalis producen
beta-lactamasas®. La telitromicina tiene potente actividad tan-
to frente a cepas betalactamasa positivas y negativas de M.
catarrhalis®®. Su CMI_, (0,06 mg/L) es comparable a la de
azitromicina y claritromicina y por lo menos 4 veces mayor a la
de eritromicina.

Telitromicina a 8xCMI, muestra actividad bactericida des-
pués de 12-24 horas contra este microorganismo, aunque su
actividad es menor que la observada contra S. pneumoniae y
H. influenzae®!. La actividad de telitromicina es menor contra
cepas betalactamasa positivas.

Legionella pneumophila

La actividad de telitromicina contra Legionella spp in vitro
ha sido investigada en comparacion con macrélidos y otros agen-
tes antimicrobianos, incluyendo las nuevas fluoroquinolonas;
levofloxacino y moxifloxacino®. La telitromicina tiene gran acti-
vidad frente a Legionella spp (CMI<0,004-0,12 mg/L), mayor

que la eritromicina A y comparable a la de levofloxacino y
moxifloxacino.

Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae es extremadamente sensible a la
telitromicina. La CMIy, en 21 cepas de M. pneumoniae fue de
0,004 mg/L (rango de 0,00025-0,015 mg/L)?® . La actividad
de telitromicina fue 2-3 veces mayor que la de claritromicina o
azitromicina.

Chlamydia pneumoniae

La actividad intracelular de telitromicina contra C.
pneumoniae ha sido estudiada en células de linea hepatocitaria
infectadas®*. La telitromicina mostré excelente actividad frente
a C. pneumoniae (CMI 0,03-2 mg/L) comparable con la activi-
dad de los macrélidos. La CMB fue de 0,25 mg/L.

Efecto postantibidtico

Se ha demostrado un efecto postantibiético de varias ho-
ras de duracién cuando la concentracion alcanzada es de 2-
4xCMI, frente a cepas de S. pneumoniae y S. aureus sensibles
y resistentes a eritromicina y frente a cepas betalactamasa po-
sitivas y negativas de H. influenzae y M. catharralis®. Otros
estudios con metodologia diferente, han demostrado un efecto
postantibiético de la telitromicina de 9 horas®. Estos resulta-
dos, junto con el perfil farmacocinético, apoyan un tratamiento
de una dosis diaria de telitromicina®®.

Eficacia clinica

Los resultados globales de los estudios en fase Il de
telitromicina indican una excelente actividad frente a infeccio-
nes producidas por S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus,
H. influenzae, M. catharralis o por cualquiera de los
microorganismos atipicos: C. pneumoniae, M. pneumoniae y
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Tabla 3. Eficacia

Autores Farmaco Numero Dosis Patologia  Eficacia %
Hagberg L, Torres A, Van Rensburg DJ, TEL 199 800 mg cada 24 horas 10 dias NAC 95
et al.*® AMX 205 1 gr cada 8h 10 dias NAC 90
Tellier G, Hassman J, Leroy B, et al®°. TEL 318* 800 mg cada 24 horas 10 dias NAC 88**
CLA 500 mg cada 12 horas 10 dias NAC 89**
DeAbate C.A., Heyder A, Leroy B, et al*l. TEL 496* 800 mg cada 24 horas 5 dias RBC 89,2**
CFU 500 mg cada 12 horas 10 dias RBC 86,3**
Tellier G, Lasko B, Leroy B, et al*. TEL 800 mg cada 24 horas 5 dias SIN 85,7
TEL 760* 800 mg cada 24 horas 10 dias SIN 85,7
TEL 500/125 cada 8 horas 10 dias SIN 80,0
Roos K, Brunswig-Pirschner C, Kostrika R, TEL 168 800 mg cada 24 horas 5 dias SIN 91,1**
et al*s. TEL 168 800 mg cada 24 horas 10 dias SIN 91,0**
Quinn J, Ziter P, Leroy B, et al*4. TEL 285* 800 mg cada 24 horas 5 dias FAR 93**
CLA 250 mg cada 12 horas 10 dias FAR 91**
Norrby SR, Rabie W, Bacart P, et al*®. TEL 198 800 mg cada 24 horas 5 dias FAR 94,8
TEL 198 500 mg cada 8 horas 10 dias. FAR 94,1

*NUmero total de pacientes evaluables, ** p<0,05 TEL: telitromicina, AMX: amoxicilina, CLA: claritromicina, CFU: cefuroxima axetil,
AMX/CLAV: amoxicilina/acido clavulanico PEN: penicilina; NAC: neumonia adquirida en la comunidad, RBC: reagudizacion de bronquitis
crénica, SIN: sinusitis, FAR: faringitis. Eficacia: mejoria clinica y/o erradicacion del microorganismo.

L. pneumophila, por ello es l6gico que este farmaco se consi-
dere como una opcién terapéutica eficaz en el tratamiento de
las infecciones respiratorias, incluyendo aquellas causadas por
microorganismos resistentes a los tratamientos convenciona-
les.

En los andlisis de eficacia realizados segun el microorga-
nismo causal, el indice de eficacia de telitromicina frente a S.
pneumoniae, la causa mas frecuente de neumonia
extrahospitalaria, fue del 90%. Asimismo, este farmaco fue
activo frente a diversos microorganismos atipicos, incluyendo
C. pneumoniae (93.3%), M. pneumoniae (96.4%), L.
pneumophila (100%) y Coxiella burnetti (80%)3".

En la neumonina adquirida en la comunidad, el tratamien-
to con telitromicina (7 a 10 dias) fue tan eficaz como 7 a 10
dias de tratamiento con trovafloxacino®. También se compard
telitromicina en régimen de 10 dias de tratamiento con
amoxicilina 1gr cada 8 horas®®. resultando la telitromicina su-
perior. La eficacia resulté similar a la de claritromicina®.

En la exacerbacién de la bronquitis cronica, el tratamiento
con telitromicina, 800 mg una vez al dia) durante solo 5 dias,
presentd una eficacia equivalente a la de cefuroxima axetilo
(500 mg/12 horas durante 10 dias)**, sin asociarse mayor tasa
de recaidas ni reinfecciones. También fue similar a la de
amoxicilina-clavulanico a dosis de 500mg-125mg cada 8 ho-
ras, durante 10 dias*?. En ambos estudios la eficacia clinica de
la telitromicina se mantuvo en el grupo de pacientes de mayor
riesgo. La incidencia de efectos adversos fue igual o0 menor que
la observada con los farmacos comparados.

El tratamiento de la sinusitis con telitromicina 800mg
cada 24 horas, durante 5 dias, fue tan eficaz como el mismo
régimen durante 10 dias** y como amoxicilina-clavulanico du-
rante 10 dia*?. El régimen de 5 dias no se asocié a una mayor
tasa de recaidas o reinfecciones.

Por dltimo, en el tratamiento de la faringitis y la amigdali-
tis producida por estreptococos beta hemoliticos del grupo A,

telitromicina a dosis de 800 mg/24 horas durante 5 dias, fue
equivalente a la claritromicina a dosis de 250 mg /12 horas
durante 10 dias* y a fenoximetilpenicilina a dosis de 500 mg/8
horas durante 10 dias*.

La eficacia clinica y microbiolégica de la telitromicina
(800mg / 24 horas) frente a los microorganismos causantes de
la infeccion respiratoria en todos los estudios realizados fue
siempre superior al 80%, incluyendo las cepas resistentes a la
penicilina y la eritromicina*® (Tabla 3).

Acontecimientos adversos

En 2461 pacientes tratados con este medicamento en los
ensayos clinicos de fase Ill, se han comunicado las reacciones
adversas relacionadas con telitromicina descritas en la Tabla 4.
Todas ellas fueron comparables tanto en severidad como en
intensidad a las observadas en los grupos de pacientes tratados
con amoxicilina®®, claritromicina®®#4, penicilina*® o amoxicilina
- 4cido clavulanico*?.

El efecto sobre el incremento del intervalo QT fue muy
reducido (media de aproximadamente 1 ms). En ensayos com-
parativos se vieron efectos similares a los observados con
claritromicina con un incremento del intervalo QT > 30 mseg
enel 7,6 % yenel 7,0 % de los casos respectivamente. Nin-
gun paciente de ninguno de los grupos desarrollé6 aumentos del
intervalo QT = 60 mseg. No hubo comunicaciones sobre
arritmias ventriculares ni sincopes relacionados, ni se identifi-
caron subgrupos de riesgo®.

Interacciones

In vitro la telitromicina, al igual que claritromicina o
eritromicina, es un inhibidor del CYP3A4 y del CYP2D6. Estu-
dios in vivo con simvastatina, midazolam y cisaprida han de-
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Tabla 4. Efectos adversos

Frecuencia Efectos adversos

>10% Diarrea

1-10% Nauseas, vomitos, dolor
gastrointestinal, flatulencia, incremento
de las enzimas hepaticas (AST, ALT,
fosfatasa alcalina) mareo, cefalea,
alteracion del sabor, candidiasis
vaginal

0,1-1% Estrefiimiento, candidiasis oral, esto-
matitis, somnolencia, insomnio, ner-
viosismo, eosinofilia, visién borrosa,
rash, urticaria, prurito, sofocos, pal-
pitaciones

0,01-0,1% Ictericia colestasica, parestesia, ecze-

ma, arritmia auricular, hipotension,
bradicardia

Colitis pseudomembranosa, hepatitis,
eritema multiforme, parosmia, edema
facial, calambres musculares

Casos aislados

mostrado el efecto inhibitorio sobre el CYP3A4 intestinal y
una inhibiciéon moderada del CYP3A4 hepatico®®. De forma
potencial telitromicina podria producir reduccién del aclara-
miento de otros farmacos, lo que debe ser considerado cuando
los farmacos cuyo metabolismo resulte inhibido puedan provo-
car efectos adversos. En esta situacion pueden encontrarse
algunos farmacos con capacidad para alargar el intervalo QT:
cisaprida, pimozida, astemizol y terfenadina. También deben
considerarse los derivados ergéticos y algunas estatinas como
lovastatina y atorvastatina. En general, la administracion con-
comitante de telitromicina y cualquiera de estos farmacos esta
contraindicada.

Asi mismo debe de actuarse con precaucién valorando la
presencia de efectos adversos cuando telitromicina se admi-
nistra asociada a: midazolam, triazolam y alprazolam. Tam-
bién deben monitorizarse las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y digoxina.

No se han descrito interacciones con significacién clinica
con teofilina, aunque con el objetivo de evitar posibles efectos
secundarios digestivos, como nauseas y vémitos, la adminis-
tracion de ambos farmacos debera estar separada por un in-
tervalo de una hora. Tampoco se ha descrito interaccion con
warfarina.

Los farmacos con capacidad de inducir el CYP3A4:
rifampicina, fenitoina, carbamazepina, Hypericum perforatum
(hierba de San Juan) puede producir una reduccion importante
de las concentraciones plasmaticas de telitromicina con la
consiguiente reduccion de la eficacia. Debe evitarse la admi-
nistracion de telitromicina en las 2 semanas posteriores al
tratamiento con inductores del CYP3A4.

Los farmacos inhibidores del CYP3A4: itraconazol,
ketoconazol, ritonavir aumentan la concentracion plasmatica
maxima y el ABC de telitromicina, aunque estas modificaciones
carecen de significacion clinica.

Ranitidina y los antiacidos que contienen hidréxido de alu-

minio y magnesio no influyen de forma relevante sobre la
farmacocinética de la telitromicina.

Precauciones y contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con antecedentes
alérgicos a telitromicina o a cualquiera de los agentes
antibacterianos de la familia de los macrélidos, asi como en
pacientes con antecedentes personales o familiares de sindro-
me de alargamiento del intervalo QT congénito y en pacientes
con alargamiento del intervalo QT adquirido.

Entre las precauciones a considerar se describen las si-
guientes: trastornos cardiacos coronarios, historia de arritmias
ventriculares, hipopotasemia y/o hipomagnesemia no corregi-
das, bradicardia (<50 Bpm), administracién concomitante con
farmacos que pueden prolongar el intervalo QT o que puedan
inhibir de forma intensa el CYP3A4.

Indicaciones y dosificacion:

Telitromicina ha sido autorizado en la siguientes indica-
ciones en pacientes mayores de 18 afios: tratamiento de la
neumonia adquirida en la comunidad, leve 0 moderada a dosis
de 800 mg/24 h durante 7-10 dias, tratamiento de la
reagudizacion de la bronquitis crénica y de la sinusitis aguda en
el caso de estas dos Ultimas a dosis de 800 mg/24 h, durante
5 dias. Tratamiento de la amigdalitis/faringitis, producidas por
estreptococos beta hemoliticos del grupo A, como alternativa
cuando los antibidticos betalactdmicos no sean adecuados.

En pacientes con edad entre los 12 y 18 afios telitromicina
esta indicado en el tratamiento de amigdalitis/faringitis, produ-
cidas por estreptococos beta hemoliticos del grupo A, como
alternativa cuando los antibiéticos betalactdmicos no sean ade-
cuados, a la dosis de 800 mg/24 h durante 5 dias.

En pacientes ancianos y en los que presentan insuficiencia
hepatica puede utilizarse a la dosis convencional. En pacientes
con insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min), la dosis debe
reducirse a la mitad. En los pacientes sometidos a hemodidlisis,
debe de administrase la dosis después de cada sesion.

Presentacion

El farmaco se presenta en comprimidos de 400 mg en
envases de 10 y 20 comprimidos. Con nombre comercial de
Ketec® a un precio de 35,10 euros (caja de 10 comprimidos).

Conclusiones

El tratamiento de la infeccion respiratoria adquirida en la
comunidad sigue suponiendo todo un reto. Por un lado el riesgo
inherente a los cuadros mas graves, especialmente la neumo-
nia neumocdcica y por otro la consciencia de que existe por
parte de algunos de los patégenos una tendencia evidente al
desarrollo de resistencias, configuran un marco problematico.

Entre las opciones utilizadas en el momento actual deben
destacarse los antibidticos betalactamicos, que desgraciada-
mente en la actualidad destacan por su inactividad frente a
algunos de los patégenos implicados en este tipo de procesos y
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ademas, han visto incrementar el desarrollo de resistencias por
parte de los neumococo. Los macrélidos, muy Utiles en el trata-
miento de las infecciones producidas por los patdgenos
intracelulares, han visto mermar sensiblemente su eficacia frente
al neumococo y ademas, frente al patégeno mas importante en
la amigdalitis/faringitis: S. pyogenes. Por dltimo, las fluoro-
quinolonas son farmacos de indudable interés en el tratamiento
de la infeccion del tracto respiratorio (ITR) adquirida en la co-
munidad pero que en relacion con los riesgos de resistencias
que conlleva su utilizacién demasiado frecuente, parece pru-
dente recomendar su uso como segunda eleccién.

Considerando las premisas expuestas, telitromicina se si-
tla como una opcion de indudable interés. Por una lado presen-
ta actividad frente a la totalidad de patégenos implicados en las
ITR adquiridas en la comunidad incluyendo las cepas que mues-
tran resistencias a betalactamicos y a macrélidos. Ademas,
puede administrase en dosis Unica diaria y presenta un perfil de
efectos adversos adecuado con unas implicaciones en
interacciones similares a las ya conocidas de los macrélidos
mas utilizados. La posibilidad de uso en régimen de 5 dias en el
tratamiento de la amigdalitis/faringitis, de la sinusitis y de la
reagudizacion de la bronquitis crénica supone otra circunstan-
cia de interés practico. Probablemente el mayor problema de
este farmaco radica en la ausencia de experiencia y de una
presentacion para su uso en nifios con edad inferior a los 12
afios. Claro que esta circunstancia puede a su vez generar una
consecuencia a priori positiva; la menor presion con telitromicina
con el correspondiente menor riesgo de desarrollo de resisten-
cias, en relacion directa con la imposibilidad de uso en el grupo
de edad pediatrica.
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