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Ketolidos:

Jna nueva familia de Antibidticos

Adriano Arguedas Mohs'2, Lara Aguilar Morales', Carolina Soley Gutiérrez

Introduccion

En las ultimas décadas, el uso
excesivo y en muchas oportuni-
dades inadecuado de antibioti-
cos ha producido un incremento
muy significativo en las tasas de
resistencia antimicrobiana con la
consecuente necesidad de bus-
car nuevas opciones terapéu-
ticas. Recientes estudios han
demostrado que el incremento
en la resistencia bacteriana hacia
muchos antibiéticos como las pe-
nicilinas, el trimetoprima-sulfame-
toxazol e incluso los macrélidos
en Latinoamérica ha aumentado
considerablemente desde los
anos 60 cuando la mayoria de or-
ganismos eran susceptibles; por
ejemplo, en los Estados Unidos
la proporcién de cepas de Strep-
tococcus pneumoniae resistentes
a la penicilina aumentdé drama-
ticamente de 1979 a 1995 de
0,02% a 9,5%, para los macroli-
dos la resistencia del S. pneumo-
niae se encuentra entre el 11,7%
y el 14,3% y para el trimetroprin-
sulfametoxazole (TMP/SMX) es
de 19,8%. Esta situacion plantea
la necesidad de buscar alternati-
vas para el tratamiento de bacte-
rias que producen enfermedades
del tracto respiratorio y en donde
exista el riesgo de resistencia an-
tibidtica.

En Costa Rica las cifras de resis-

tencia antimicrobiana son igual-
mente alarmantes, por ejemplo
estudios realizados entre 1992
y 1997 demostraban que el tra-
tamiento con TMP/SMX para
pacientes con otitis media (OM)
cuyo agente etioldgico era el S.
pneumoniae o H. influenzae era
eficaz, sin embargo, datos mas
recientes claramente indican que
el incremento de Ia resistencia a
este antibidtico ha sido muy im-
portante limitando el posible uso
de TMP/SMX en pacientes costa-
rricenses con otitis media*2

Los ketolidos son una nueva cla-
se de antibidticos relacionados
estructuralmente con los macré-
lidos, pero con una serie de mo-
dificaciones estructurales que les
confieren un mayor espectro de
actividad y un menor riesgo de
seleccion de resistencia. 1,5,6,9
Estas modificaciones incluyen
el reemplazo de un azUcar en
la posicién C3 del anillo por un
grupo “ceto” 5, la adicion de un
grupo “metoxi” en la posicién C6
del anillo y la adiciéon de un gru-
po “carbamato” en las posiciones
C11y C12®),

Al igual que los macrélidos, los
ketolidos expresan su actividad
antimicrobiana mediante su unién
al ribosoma bacteriano inhibiendo
de esta forma la sintesis protei-
ca. La presencia de los grupos

keto y metoxi confieren a los ke-
tolidos una mayor estabilidad en
medios acidos, mejora su biodis-
ponibilidad por via oral y su activi-
dad intracelular e impide la induc-
cion de resistencia a macrolidos,
lincosaminas y streptocraninas B
(MLSB). La presencia del grupo
carbamato mejora notablemente
su actividad antimicrobiana y per-
mite una actividad mas eficaz en
el dominio Il ribosomal®,

La telitromicina es el primer anti-
bidtico de esta nueva clase (ke-
tolidos) en ser aprobada por la
Agencia de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) para el
tratamiento de adultos con infec-
ciones del tracto respiratorio. La
autorizacion para el uso de este
medicamento en esta poblacion
fue el resultado de una serie de
estudios clinicos que demostra-
ron que este era un agente segu-
ro, con un exito clinico similar o
superior a medicamentos ya exis-
tentes®7,

El motivo de esta revision es ana-
lizar los antecedentes de este
medicamento en general y co-
nocer su posible aplicacién en la
poblacion pediatrica.

Mecanismo de accién y
actividad in vitro

Dado que la telitromicina es un
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derivado de la eritromicina A, su
mecanismo de accién es seme-
jante al de los macroélidos®&19,
La telitromicina se une a una frac-
cién del acido ribonucléico (ARN)
ribosdmico 23S e impide la sin-
tesis de proteinas mediante un
mecanismo bacteriostatico, blo-
queando la traspeptidacion y la
formacién de nuevos ribosomas
bacterianos®'"'2, Esta union se
produce también en la fraccién
50S del ribosoma en los domi-
nios Il y V, pero a diferencia de
lo que ocurre con los macrolidos,
la unién al dominio 11 es 10 veces
superior, con lo que la interaccion
entre ambas moléculas es mu-
cho mas intensa. Debido a esto,
telitromicina es activa frente a un
numero importante de cepas bac-
terianas resistentes a macrélidos,
lincosaminas, y streptograminas
B (MLS B) y ademas posee un
bajo potencial de induccion a re-
sistencias debido a la existencia
de estos dos sitios de unién, pues
para que esto suceda, la bacte-
ria tendria que realizar dos muta-
ciones simultaneas dando a esta
nueva familia de antibiéticos una
mayor actividad sobre cepas de
S. pneumoniae resistentes a ma-
crolidos y a peniciling®+7.1314),

El desarrollo de resistencia a los
macrélidos por parte de las bac-
terias obedece, sobre todo, a dos
mecanismos: Las modificaciones
de la diana ribosémica por metila-
cion (genes ERM), que consisten
en la alteracién de la estructura
tridimensional del ribosoma y en
consecuencia el antibidtico no se
puede unir a su lugar habitual, y
la segunda, por la expulsion ac-

tiva o bomba de efusion (genes
MEF)®7.15),

Resultados de estudios in-vitro
con ketolidos confirman que es-
tos poseen una potente actividad
contra patébgenos respiratorios
atipicos e intracelulares (Tabla
1)41617  Telitromicina tiene una
mejor actividad in-vitro contra S.
pneumoniae cuando se compara
con la actividad que presentan
los macrolidos y azalidos sobre
estos mismos patégenos, inclu-
yendo contra cepas resistentes a
penicilina y a macrélidos (Tabla
2)@#1720_ | a telitromicina también
es activa contra bacterias gram
negativas que producen infeccio-
nes en el tracto respiratorio. (M.
catarrhalis, H. influenzae) y su
actividad no se ve afectada por la
produccion de B-lactamasas®* @
19.20) | a telitromicina posee tam-
bién actividad in-vitro contra Sta-
phylococcus aureus y patdégenos
respiratorios atipicos intracelula-
res como Mycoplasma pneumo-
niae y Chlamydia pneumoniae™.

La concentraciéon de telitromici-
na en los fagocitos alcanza una
actividad importante contra pa-
tégenos respiratorios intracelula-
res”). La actividad in-vitro de la
telitromicina ha demostrado una
propiedad bactericida dependien-
te de la concentracién contra S.
pneumoniae aislados incluyendo
cepas resistentes a multiples dro-
gas (MDRSP)™,

Farmacocinética

Los datos farmacocinéticos de la
telitromicina en adultos se carac-

terizan por una rapida absorcién
luego de la administracion por via
oral alcanzando su pico maximo
entre 1y 2,5 horas después de su
administracién, con una biodispo-
nibilidad de un 57% tanto en per-
sonas jévenes como en personas
mayores. 26 En cuanto a la dis-
tribucién se ha podido observar
gue la telitromicina presenta una
moderada union a proteinas (60%
a 70%) sin que la misma se modi-
fique por la edad o por la funcién
hepatica'22"),

La telitromicina se acumula en la
mucosa bronquial, en el liquido
de la capa epitelial y en los ma-
croéfagos alveolares alcanzando
en estos sitios concentraciones
que exceden la concentracion
minima inhibitoria (MIC) necesa-
ria para la eliminacion de la ma-
yoria de los patégenos!'?.

Las concentraciones de telitro-
micina en leucocitos excede la
concentraciéon plasmatica y es
eliminada mas lentamente de las
células blancas sanguineas que
del plasma®",

Aproximadamente un 70% de la
droga es metabolizada, y de este,
un 50% es metabolizado por el ci-
tocromo P 450 3A4 y el otro 50
% por CYP 450 independientes.®
Sistematicamente, |a telitromicina
es eliminada por multiples vias;
un 7% de la dosis es excretada
por las heces, por la secreciéon de
acidos biliares y las secreciones
intestinales; un 13% de la dosis
es excretada sin cambio por via
renal; y un 37% de la dosis es me-
tabolizada a nivel hepatico™®. La
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eliminacién total de la droga en el
cuerpo se produce aproximada-
mente a las 10 horas después de
su ingesta por la via oral®",

La penetracion de la telitromicina
a tejidos alveolares es buena2?,
Estudios farmacocinéticos y far-
macodinamicos en adultos han
revelado que las concentraciones
en plasma y tejidos respiratorios
después de una dosis estandar
de 800 mg cada 24 horas genera
una concentraciébn mas alta que
la MIC de los patdgenos respi-
ratorios®24, La C__ es de alre-
dedor de 2 ug/ml en plasma 22
comparado con ~4, ~15 y ~100
Mg/ml en la mucosa bronquial, el
fluido del tejido epitelial y los ma-
créfagos alveolares, respectiva-
mente®@24),

Reacciones adversas

Diversos estudios han demos-
trado que la telitromicina es bien
tolerada, independientemente de
la edad y el sexo del paciente®.
Entre las reacciones adversas
mas frecuentemente reporta-
das por los pacientes y que se
presentan en = 10% de los pa-
cientes estan la diarrea o heces
blandas, otras reacciones que
se presentan entre el 1 -10% de
los pacientes son las nauseas,
el vémito, el dolor gastrointesti-
nal, la flatulencia, el aumento de
enzimas hepaticas (GOT, GPT,
fosfatasa alcalina), los mareos,
las cefaleas, la alteracion del
gusto y la candidiasis vaginal y
entre las reacciones adversas
reportadas como poco comunes
(0,1 - 1%) estan la constipacion,

la anorexia, la candidiasis oral,
la estomatitis, la somnolencia, el
insomnio, el nerviosismo, la eosi-
nofilia, visién borrosa transitoria
y reversible (1,1%) que general-
mente se presenta después de la

primera o segunda dosis del me- .

dicamento, la erupcion cutanea,
la urticaria, el prurito, el rubor, las
palpitaciones y en raros casos se
presentan la ictericia colestasica,
la parestesia, el eccema, la arrit-
mia auricular, la hipotensién y la
bradicardia (0,01 - 0,1 %). Se han
reportado algunos casos aislados
de pacientes con colitis pseudo-
membranosa, hepatitis, eritema
multiforme, edema facial, calam-
bres musculares®'-122%,

Infrecuentemente (<0,01%) se
puede observar una alteracién
en el electrocardiograma (ECG),
una ligera prolongacién del espa-
cio QT, sin que esta circunstancia
suponga riesgo de arritmia grave
y sin que se hayan presentado
casos de morbilidad o mortalidad
atribuidas a la prolongaciéon del
espacio QT en pacientes que es-
tén tomando telitromicina, inclu-
yendo pacientes que ya padecie-
ran previamente la enfermedad.
A pesar de lo anterior, la telitromi-
cina debe evitarse en pacientes
que padezcan de prolongacion
congénita del intervalo QT o pa-
cientes que estén con tratamien-
to de antiarritmicos clase 1A por
ejemplo quinidina, procainamida
o Clase Ill por ejemplo dofetilido,
amiodarona. Las exacerbaciones
de miastenia gravis se han pre-
sentado en pacientes tratados
con telitromicina, por lo que no se
recomienda la utilizacién de este

medicamento en pacientes con

esta condicion®.
Uso de ketolidos en pediatria

La informacién que se tiene hasta
el dia de hoy para el uso de keto-
lidos en pacientes pediatricos es
limitada, sin embargo actualmen-
te se estan conduciendo varios
estudios a nivel mundial para po-
der obtener datos que valoren la
posibilidad de utilizar estos agen-
tes en la poblacién pediatrica.

A la fecha, los estudios fase Il
pediatricos se han concentrado
en investigaciones en patologias
respiratorias. Un primer estudio
realizado en pacientes con eda-
des entre los 6 meses y 12 afnos
de edad con otitis media aguda u
otitis media con efusién, dosifica-
dos con 20 mg/kg o 30 mg/kg de
peso en dosis unica y un segundo
estudio realizado en nifios con oti-
tis media con efusion (OME) do-
sificados con 20 mg/kg una vez al
dia por 5 dias, demostraron, que
la concentraciéon de telitromicina
en el fluido del oido medio esta-
ban por encima de la MIC contra
las bacterias que frecuentemente
producen otitis media®@5-2®,

Estos mismos estudios han de-
mostrado como la telitromicina
es efectiva en la erradicacion del

oido medio del S. pneumoniae
resistente a multiples drogas. En
los estudios fase Il conducido en
pacientes con edades entre los
6 meses a 12 afios de edad con
otitis media aguda (OMA) en los
que a los pacientes se les reali-
zaba una tympanocentesis basal



seguida de una segunda tympa-
nocentesis durante tratamiento
demostraron una excelente erra-
dicacion bacteriana para cepas

de S. pnéumoniae resistentes a
macrolidos (85% y 88%) o cepas
resistentes a penicilina (83% vy
86%)(25-26)_

Los resultados obtenidos en los
estudios fase 2 estan en la actua-
lidad en proceso de confirmacion
con la conduccién de un estudio
fase 3.

Conclusiones

Los ketolidos representan una
alternativa terapéutica mas, par-
ticularmente para el manejo de
infecciones del tracto respirato-
rio. Este grupo de antibidticos,
dentro de los cuales telitromicina
es el que ha completado un ma-
yor numero de estudios clinicos,
posee varias ventajas, dentro de
las que se encuentran un perfil
farmacocinético que permite una
dosificaciéon sencilla (una vez al
dia) y mas corta (5 dias) que tra-
tamientos convencionales, una

actividad in-vitro e in-vivo contra
cepas de S. pneumoniae resis-
tentes a penicilina y a macrolidos
y una menor posibilidad, en teo-
ria, de induccién de resistencia.
En la actualidad, la telitromicina
esta desarrollando varios estu-
dios clinicos en pediatria y es de
esperar que si los resultados de
seguridad y eficacia clinica son
favorables, la telitromicina pase a
ser una excelente alternativa para
el tratamiento de infecciones res-
piratorias en nifios.

Tabla 1. Actividad in-vitro de telitromicina contra patégenos bacterianos aislados de
pacientes con exacerbaciones bronquiales y porcentaje de susceptibilidad de estos
agentes bacterianos

Rango MIC %
(mgll) MiC,, MIC,, suceptibilidad
S. pneumoniae 0,004 -2 0.015 0,12 99.9
S. pneumoniae
resistentes a ND ND <0,06 ND
penicilina
S. pneumoniae
resistentes a ND ND <0,03 ND
macrélidos
S. aureus 0,03- >32 0,06 >32 85.1
H. parainfluenzae 0,06-4 1 2 100
Legionella
pneumophila ND ND 0,06 ND
Mycoplasma
pneumoniae ND ND <0,01 ND
Chilamydia
pneumoniae ND ND 0,25 ND
Fuente:3,*

Tabla 2. Actividad de telitromicina (MIC90 en mg/L) frente a Streptococcus pneumo-
niae

Eritromicina
resistente

Eritromicina
sensible

Penicilina
resistente

Penicilina
sensible

Eritromicina 0,03->64

Claritromicina <0,2 0,03->64 0,03 > 32

Azitromicina <1 0,1->64 0.1 > 64

Telitromicina <0,03 < 0,06 < 0,03 <0,5
Fuente:?
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