TELITROMICINA
Autor:Gonzilez Sanchez, J.M.

Nombre Comercial: Ketek® Presentacion: 400 mg, 10 com-
primidos. DDD:800 mg.

Telitromicina es un antibiotico semisintético de la familia
de los "cetolidos", relacionado con los macrolidos tanto en
su estructura (estd formado por un anillo macrolido de 14
carbonos), como por su mecanismo de accion (actia unién-
dose a la subunidad 50 S del ribosoma e inhibiendo la sin-
tesis proteica).

Presenta actividad in vitro frente a Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis, Legionella, Chlamydia y
Mycoplasma sp.

Esta aprobado por la Comision Europea, desde el 9 de Julio
de 2001.

Eficacia clinica: (1-5)

De los ensayos aleatorizados y doble ciego disponibles, sélo
uno ha sido publicado (el resto son comunicaciones a con-
gresos y no estan publicados en revistas sometidas a "peer
review").

El tinico ensayo publicado(1) compara la telitromicina 800
mg/dia por 5 dias frente a penicilina y 500 mg/8 horas por
10 dias en 395 pacientes con faringoamigdalitis.

Se estudié como variable principal el resultado bacteriolo-
gico post-terapia (dias 16-20) y como variables secundarias,
el resultado clinico post-terapia y los resultados clinico y
bacterioldgico en la vista del dia 38-45.

Se trata de un estudio disefiado para no encontrar diferen-
cias inferiores al 15% (es uno de los ensayos conocidos
-como "de equivalencia") y, logicamente, no se encontraron
diferencias con significacion estadistica, ni en los resultados
bacterioldgicos, ni en los ensayos clinicos.

En otro ensayo(6) frente a claritromicina 250 mg/12 horas
por 10 dias tampoco se encontraron diferencias entre los tra-
tamientos.

Para el resto de las indicaciones no existen ensayos publi-
cados y en ninguno de ellos se han logrado demostrar dife-
rencias, entre telitromicina y los antibioticos con los que se
comparaba.
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Telitromicina ha demostrado actividad in vitro con CMIs
menores que otros macrolidos frente a neumococo, aunque
los resultados clinicos expuestos anteriormente aconsejan
que la relevancia practica de tales diferencias sea valorada
con cautela.

Indicaciones:

Su uso debera tener en cuenta las directrices locales oficia-
les respecto a la resistencia antibacteriana y al uso adecua-
do de agentes antibacterianos.

Pacientes adultos:

- Neumonia adquirida en la comunidad, leve o
moderada.

- Reagudizacion de bronquitis cronica.

- Sinusitis aguda.

- Amigdalitis/Faringitis por beta-estretococos
grupo A, como alternativa a los antibiéticos beta
lactamicos cuando estos no son los adecuados.

Pacientes de 12 a 18 afios:

- Amigdalitis/Faringitis por beta-estreptococos
grupo A, como alternativa a los antibioticos
betalactamicos cuando éstos no son adecuados.

Posologia:

Via oral: Adultos: 2 comp de 400 mg (800 mg ) /24 horas.
La duracion del tratamiento sera de 7-10 dias para la neu-
monia adquirida en la comunidad y 5 dias para el resto de
indicaciones.

No se requiere ajustar la dosis en ancianos, ni en pacientes
con insuficiencia hepatica, pero hay que reducir la dosis dia-
ria a la mitad (400 mg / 24 horas) en los pacientes con dis-
funcion renal y aclaramiento de creatinina de menos de 30
ml/min.

Farmacocinética: (6)

Tarda 1-3 horas en alcanzar concentraciones maximas. Su
absorcion no se modifica en presencia de alimentos.

Se distribuye ampliamente en el organismo y alcanza con-
centraciones en mucosa bronquial, fluido epitelial de reves-
timiento y macrofagos alveolares significativamente mas
alta que en plasma. Las 2/3 partes se metabolizan en higa-
do, eliminandose por via fecal un 76% y un 17% por via
renal. Su semivida de eliminacion es de 13 horas.



Efectos adversos: (2,3) »

Las reacciones adversas aparecen en 35,8% vs 28,3% con
los farmacos comparadores.

Diarrea (13,3%), nauseas (8%), vomitos (2,8%), mareos
(3,6%) y entre un 1 y 10%: aumento de enzimas hepaticas,
alteraciones del gusto y candidiasis vaginal. Menos fre-
cuente: vision borrosa.

En ocho estudios controlados, la incidencia de diarrea y
nauseas fue superior para telitromicina que para amoxicili-
na, claritromicina y penicilina V e inferior que para amoxi-
cilina/clavulanico (aunque no se alcanzé significacion esta-
distica debido a la baja potencia de los estudios). '

Al igual que con otros macrolidos no puede descartarse un
cierto riesgo potencial de prolongacion del intervalo QT,
aunque no parece haber sido relevante en los ensayos com-
parativos (bajo condiciones muy controladas).

Interacciones:

Es un inhibidor del CYP3A4 y del CYP2D6. En estudios in
vivo se han visto aumentos de la concentracion de farmacos
metabolizados a ese nivel:

Atorvastatina, lovastatina, simvastatina, benzodiacepinas
(midazolam, triazolam, alprazolam), inmunosupresores
(ciclosporina, tacrolimus, sirolimus) y digoxina. Evitar su
uso simultaneo o, cuando sea posible, monitorizar los nive-
les plasmaticos.

Eleva Cmax y AUC de teofilina (se aconseja espaciar la
toma de ésta una hora). Puede aumentar los niveles plasma-
ticos de farmacos con capacidad de prolongar el intervalo
QT, por lo que su administracién concomitante esta con-
traindicada. No asociarla con alcaloides del cornezuelo de
centeno por el riesgo de vasoconstriccion grave (ergotismo).

No utilizar durante las 2 semanas posteriores a administrar
un inductor enzimatico (rifampicina, fenitoina, carbamace-
pina, hierba de San Juan...).

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a la telitromicina y excipien-
tes (contiene lactosa) o a macrolidos.

* Administracion concomitante con cisaprida,
alcaloides derivados del cornezuelo del centeno,
pimozida, astemizol, terfenadina, simvastatina,
atorvastatina y lovastatina.

* Pacientes con antecedentes de sindrome de alar-
gamiento del intervalo QT o historia familiar.

Precauciones de uso:
* Pacientes con trastornos cardiacos coronarios,
historia de arritmias ventriculares, hipopotase-
mia y/o hipomagnesemia no corregidas, asi

como bradicardia.

* Posibilidad de colitis pseudomembranosa.

* Insuficiencia renal (limitada experiencia de
uso).

* Asociacion de farmacos que aumenten el inter-
valo QT o a inhibidores enzimaticos (inhibido-
res de la proteasa, ketoconazol...)

Conclusiones:
Telitromicina no ha demostrado ventajas clinicas ni bacte-
riologicas frente a los diferentes antibiéticos con los que se
ha comparado.

El perfil de efectos adversos es peor que el de los compara-
dores, especialmente los gastrointestinales.

Las interacciones son superponibles a los macrolidos de 14
atomos de carbono.

Telitromicina, en funcion de los datos disponibles, no puede
ser recomendado en este momento como farmaco de elec-
cion en ninguna de sus indicaciones.
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