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Infecciones respiratorias

Tratamiento con ketolidos por via oral

Las infecciones respiratorias suponen una de las causas mas frecuentes de atencion médica.

La neumonia adquirida en la comunidad continda siendo la infeccion que mas muertes causa.

Su incidencia en la poblacién adulta es de 3-6 casos por cada 1.000 habitantes al afio y,
aproximadamente, 55.000 episodios que requieren hospitalizacion. Esta cifra se triplica si se habla
de neumonias tratadas en ambulatorio.

L a neumonia adquirida en la
comunidad sorprendentemente
mantiene sus cifras en las tltimas
décadas. Entre las causas posibles
estd el aumento de la poblacidn, el
mayor numero de personas inmu-
nodeprimidas y el aumento de la
esperanza de vida que supone la
incorporacién de un alto nimero
de enfermos crénicos, y también, el
aumento de las resistencias a los
antimicrobianos por parte de los
microorganismos causantes de infec-
ciones respiratorias como Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae y Moraxella catarrhalis.

En el caso de la faringoamigdali-
tis, la bacteria clave es el estreptoco-
co betahemolitico del grupo A
(Streptococcus pyogenes) que, afortuna-
damente, sigue siendo sensible a la
penicilina. Sin embargo, de todos es
conocida la existencia de fallos de
respuesta al tratamiento.

La alternativa mas generalizada la
constituyen los macroélidos, pero
desafortunadamente se dan muchos
casos de resistencias.

En el caso de la otitis, sinusitis y
neumonia, el patdbgeno mas impor-
tante es S. pneumoniae que comparte
la resistencia a los macroélidos y a los
betalactamicos.

Dentro de la familia de los macré6-
lidos encontramos, en primer lugar,
a la eritromicina, macrélido de 14
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atomos de carbono. Posteriormente
aparecen los macroélidos de 14 ato-
mos obtenidos de forma semisinté-
tica (roxitromicina y claritromicina)
y los macroélidos de 15 dtomos de
carbono (azitromicina), que supo-
nen un importante avance al poder-
se administrar por via oral y por
haber mejorado su actividad antimi-
crobiana. El problema basico de los
macroélidos es el desarrollo de resis-
tencias.

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae es la bacteria
diana de las infecciones respiratorias, el
organismo aislado con mayor frecuen-
cia y con mayor mortalidad. Es el cau-
sante de muchos procesos respiratorios:
neumonta, otitis, sinusitis, complicados
con sepsis, meningitis y abcesos. Posee
una resistencia creciente a los betalacta-
micos y macrdlidos, aunque estas resis-
tencias varian de un pais al otro.

Los ketdlidos, un nuevo grupo de antimicrobianos
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Streptococcus pyogenes

Este microorganismo es el causante
principal de las faringoamigdalitis.
No ha creado problemas de resis-
tencias a la penicilina, aunque se
han detectado un nimero impor-
tante de fracasos terapéuticos debi-
do a diferentes causas. Si se han
observado resistencias a los macro-

lidos.

Streptococcus aureus

Es un patdgeno aislado con menor
frecuencia que S. pneumoniae en las
infecciones respiratorias, pero tam-
bién capaz de producir situaciones
comprometidas en determinados
pacientes.

Bacterias grampositivas

No suelen tener relacion directa
con las infecciones respiratorias,
pero pueden estar implicadas en
algtin tipo de proceso concomi-
tante.

Bacterias gramnegativas

En este grupo se incluyen dos
patégenos respiratorios comunes,
Haemophilus y Moraxella. El prime-
ro actda especialmente en la infan-
cia, y ambos, en exacerbaciones
agudas de la bronquitis crénica.
Los dos plantean problemas de
resistencias, especialmente a anti-
bidticos betalactamicos.

Cabe destacar la controversia
creada entorno a la actividad

de los macrolidos frente a

H. influenzae.

Los valores crecientes de resisten-
cias de la mayor parte de los micro-
organismos comunes implicados en
las infecciones frente a varias fami-
lias de antibidticos ponen de mani-
fiesto la necesidad de desarrollar
nuevos agentes antimicrobianos
entre los que se encuentran los
ketolidos.
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Ketolidos

Son una nueva clase de antibiéticos
pertenecientes a la familia de los
macrdlidos-lincosamidas-estrepto-
graminas, con la que comparten un
nucleo estructural coman, pero con
cambios bioquimicos que les con-
fieren nuevas propiedades que
mejoran su accidn. La sustitucién
del aminoazicar L-cladinosa de los
macrdlidos por un grupo ceto pro-
porciona ventajas farmacoldgicas:
estabilidad en medio 4cido y meno-
res interacciones por metabolismo
hepatico. También presenta ventajas
antimicrobianas: vence la resistencia
a eritromicina y no induce resisten-
cias. La presencia del grupo metoxi
en el carbono 6 también mejora la
estabilidad en medio acido y la
extension carbamato en los carbo-
nos 11-12 incrementa notablemente
la actividad antimicrobiana, mejora
la farmacocinética, la farmacodina-
mia, incrementa la entrada en las
células y evita la resistencia por
mecanismo de flujo externo o bom-
beo por parte de la bacteria.

Los ketdlidos poseen un efecto
inmunomodulador positivo com-

probado in vitro, una excelente con-
centracion en el interior de las célu-
las, muy importante para un grupo
de farmacos de los que se espera
una alta eficacia frente a patdgenos
intracelulares o asociados a células.
También posen un efecto postanti-
bidtico prolongado.

Puede considerarse a los ketdlidos
como un nuevo grupo de antimi-
crobianos disenados especificamente
para el tratamiento por via oral de la
infecciones respiratorias, especial-
mente las adquiridas en la comuni-
dad, incluyendo las causadas por
cepas resistentes a macrolidos y a
otros antibioticos, por lo que supo-
nen una esperanza terapéutica para
estas infecciones.

Los ketdlidos presentan cambios
bioquimicos importantes con rela-
ci6n a los macroélidos que suponen
importantes ventajas desde el punto
de vista antimicrobiano.

El efecto inmunomodulador es de
gran importancia, ya que la respues-
ta inmunitaria es basica para la eli-
minacion de la infeccién hasta el
punto de considerar que el antimi-
crobiano solamente colabora en esa
eliminacién. En ausencia de res-

Actividad comparada de telitromicina frente
a Streptococcus pyogenes resistente a eritromicina

I Eritromicina
Azitromicina
Telitromicina
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Situacion evolutiva de los ketélidos
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>| Ketdlidos

puesta inmunitaria, la curacién de
la enfermedad infecciosa es casi
imposible. Se ha comprobado in
vitro un efecto inmunomodulador
muy positivo de los ketdlidos que
ejercen de esta manera una fun-
ci6n protectora al disminuir las
concentraciones de interleuquina 6
y de interleuquina beta elevados
tras la inoculacién de S. pneumo-
niae muerto por calor.

La otra actividad importante de
los ketolidos, su efecto postanti-
bidtico, se ha investigado con
excelentes resultados.

Otro importante aspecto, la con-
centracion del antimicrobiano en
el interior de la célula, ha sido
estudiado, con el resultado de una
relacidn de concentracién intrace-
lular/extracelular superior a 30 a
los 5 min y superior a 350 al cabo
de 3 h.

Telitromicina

Es el primer ketdlido comerciali-
zado para su administracién por

130 OFFARM

via oral. Telitromicina se une a los
ribosomas bacterianos, principal-
mente, a través de interacciones
con los nucledtidos del ARN
ribosémico. La potencia de unién
de telitromicina a los ribosomas
naturales es 10 veces mayor que la
de eritromicina y 6 veces mayor
que claritromicina, diferencia que
se eleva a mas de 20 veces en el
caso de los ribosomas con modifi-
caciones. Esta propiedad obedece
al modo de unién mas fuerte de
telitromicina. Estas propiedades
innovadoras en los mecanismos de
accion dan lugar a un espectro de
actividad mas amplio para telitro-
micina que cubre las cepas resis-
tentes a los macroélidos.

Con su amplio espectro de acti-
vidad antimicrobiana, que incluye
patdgenos resistentes problemati-
cos y microorganismos atipicos
intracelulares, la telitromicina se
disei6 especificamente para pro-
porcionar una terapia Optima para
pacientes con infecciones del trac-
to respiratorio adquiridas en la
comunidad. B

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: AUGMENTINE PLUS 1000/ 62,5 mg, comprimidos de beracion prolongada. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA (s6lo principios actvos|: Cada comprimido con cublera pelicular confiene 5625 mg de
amoriiin (hicrato, 4375 g de amoricin (sl de soio 62,5 mg de cido lavuléico (sal e potasi). Excpentes: Nickeo
el comprimido: Carboximetlalmidon de sodi, estearato de magnesio,cixido de sice coloidal, celuosa microcristaing, goma
anién, cido citico. Cublera pelcuar (Opadry YS 1 7700): Hipromelosa 6, Didvido d ttanio (E171), Hipromelosa 15¢p,
Macrogol 3330, Macrogol 8000, FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos con cubiera pelicular de fogracion prolongada.
Comprinidos de colorbancocon ura anura. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: AUGHENTINE PLUS esté inicado
nelafamiento d s Neumonias Adguiridas en a Comunidad, cuando esén causadas pormicroorganismos sensiles. Se debe
restar aencien s recomendaciones ofles sobre €l uso y prescrpein adecuados de anfnicobiancs. Posologiay forma
de adminisracion: Dosificacidn: Aduos y adlescentes 16 afs: 2 comprimidos (cada uno de 1000 my/62.5 mg) 2 veces a
dfade 7210 ias. Nifs y adolescentes <16 afos: La efcaia y a sequridad deluso de Augmentig Plus no s¢ ha establecido
ennifios menores 16 aos de edad. Por o fano, no se recomienda su uso en esta pobacion. Ancianos: No es neceseriorealzar
ningin ajuste de dosis. Pacienes con nsuficencia rena: No s equiere un ajuste de dosis en pacientes con aclaramiento de
creafinina >30mlmin. AUGMENTINE PLUS o esta recomendado en pacienes con aclramiento de creatnna <30 mimin,
AUGNENTINE PLUS no esté ecomendado en pacentes somefidos a hemodtalis. Pacientes con nsufcencia hepética: Dosficar
con precaucign; monforizar f uncion hepdtca antnvalos requlves (ver Advertencis  precauciones especials de empleo. -
Los ensayos cinicos de Augmentng Plus no incluyeron ningdin paciente con insufciencia hepdfica. Por anto, no hay datos
sufcentes para recomendar un régimen de dosficacion en esta poblacidn de paciens. Forma de administracion: Via oral. Se
recomienda adminstar AUGHENTINE PLUS al princigo de a5 comidas. E rafamiento se debe maniener por o menos hasta
dos dfas después de que el paciente esté afebrly no debe exceder los 14 dias de duracion sin efectuar una revison.
Contraindicaciones: AUGMENTINE PLUS esté conrancicado en acienes con antecedentes de ipersensbiidad a s anfbigicos
beaactimicos, como peniclias ycefelosporins, al&cdo clavunico o  cuelquiera de s excipletes ncuidosen a fomulacién.
AUGMENTINE PLUS esté containdcado en pacientes con antecedentes d hepatotorcidad, mcluyendo iterica o nsuficencia
hepética, después de fomar Augmentig. Adveriencias y precauciones especials de empleo: Antes de 2 adminisracin de
Augmentine dede nvestigarse la posile xistencia de anecedentes de hipersensiiidad a antigicos befaactamicos. Se han
obsenvado egunas reaceiones de hiersensiida graves  a veces fetales, en pcientes atados conpeniiias.Estas reaciones
Uglen ocurir s frecuentemente en indhidios con anecedentes de hipersensioidad a as pencfias. S ocuriera una reaceign
lergia, s debe suprimi el ratamiento  instaurar ratamiento sntomafico (ver Sobredosis). No debe adminisrarse amoxiiina
0 Un paclente se sospecha mononucleosis nfecciosa ya que esta enfidad se asocia con una mayor frecuencia de exanfema
Cutdngo tras el uso de amoiciina. EI uso prlongado de anthidicos de amplio espectro, como amxicinaldcido clavulénio,
Puede Gar ugar ocasionamente a un sobrecrecimento de microorganismos no Susceptbles (p.ejem. hongos). Reraments s¢ ha
comunicado una prolongacidn del fempo de pofrombina en pacientes ratados con Augmenting. Dicho parémetro debe ser
monforizado cuando s presciben anficoagulantes de forma concomitane (ve reraccin con ofros medicamentos y s formes
de neracicn). AUGMENTINE PLUS debe emplearse con recaucin en pacientes con evidenciade disfncion hepdfica. Se han
descrio aeraciones hepficas de forma predominante en varones y ancianos asociadas al traiamiento proongado (més de 14
). Las manfestacones de dao hepético suelen ocurirdurante 0 poco despugs de firalzar e atamiento pero en algunos
£as0s pugden aparecer hasta vrias semanas después de fnazado el mismo. La hepatoforicidad es generaments reversile
fero en acasiones Se han descrito casos graves y, muy raramente, Se han comuicado mueries. Estos casisiempre ocuren en
pacienes con enfermedades subyacentes graves o en pacientes que foman al ismo fiempo iros érmacos hepatofBcos (Ver
Reacciones adversas). No se ha esfuciado AUGHENTINE PLUS en pacintes con acaramiento de reafinina <30 mifmin, y por
{anto no puede recomendarse Su empleo en esos pacienes. Duranie i adminsiracion e amosicing, e recomendable maniener
una ngesta defiuidos y una excecion urnaria adecuadas para revenir cualuierpostiioad de ristalura. Eluso de anttidios,
enfe elos amoxicina/acido clavuénico, uede produc aleracionen 2 fora norml de colon con sobrecrecimiento de Clstridum
il cuya oxina puede desencadenar un cuacto e cols pseudomemoranosa gue cursa confiee, dlor bdominal y darea
Que puede ser senguinolenta. Su aparicon puede ocurr durants el ratamiento o semanas despugs de fnalzado ¢ mismo. Los
antcolérgicos y antpeiséicos pueden agravar el estado del pacinte. Los casos leves responden nomalmente aa Supresion
el atamiento con amoxiciinalécido clavulénio, pero s casos moderados a raves precisan ademas de atamiento de reposicidn
Hicroekctofticoy un anthidtico efecivo fente a C.cficle. Iteraccin con otros medicamentos y otras formas de ineraccidn:
No se ecomienda a adminisaciin smitdnea de probenecid ya ue clsminuye a sctecion tubular renal e amosicina. Eluso
simutineo con amoxiinalcavulinico puede produc un aumento d a exposicién a amosicina aungue no del &ido clavldnico.
Eluso simultineo de alopurino durant el ratamiento con amoxicina pusde aumentar 2 probabiicad de reacciones alérgicas
cutdngas. No eisten datos respecto a s administracien conjunta con amoxicinalclavulénico. Al igual que con otos anthiotcos
e amplo espectro, amoxicinalclavuldnico pude reduci f eficaca delos anfioncepfivos orales, porlo que se deben fomar las
recalciones adecuadas. Reraments ¢ ha comuricado una prolongacion del empo de protrombina en pacintes tratados con
Augmentine. Dicho parémeiro debe ser monforizado cuando se prescriben anicoagulantes de forma concomitante. Embarazo
 lactancia Embarazo: No eisen daos sufcientes soore f uzacion de amosicinacido lavldnico en mujres embarazadas.
Los estudios en anmales no muestran fectos dafinos irectos o ndirectos sobre el embarazo, desarrollo embrionalfete,parto
odesarrol ostnaal. £l méico deberd hacer una valoacinndividulde a relacin beneficioesgo del s de AUGNENTINE
PLUS durante el embarazo. En un esfucio en mujgres con ruptura prematura dé membranas (pPROM), ¢ ha comunicado que
el ratamiento profléctico con Augmentine puede estar asociado con un aumento Gel iesgo de enterocals necrofizante en
neonatos. Lactancia: A pari el imtado n(mero de daos csponibles s¢ observa que, tanto amoricina como &id cavuldnco,
pasan a2 leche matema solo en cantidades muy pequefes. No se conocen efectos en e lactante, Savo ¢l rego potencil de
sensiiizacion debido a a presencia e razas e eche matema. El médico deberd hacer una valorain ndvcual e a elcion
eneficioriesgo deluso de AUGMENTINE PLUS durante a actancia. Efectos Sobre a capacidad para conducir vehiculos y
utiizar maquinaria: No se han comuicado. Reacclones adversas: Aproximadamente e 26% de los pacientes que rechieron
Augmentig Plus dento del programa de ensayos ciicos de GlaxoSmihKlin comunicaron al menos una reaccion adversa, que
¢l investigador considerd Sospechosa o probablemente relaionada con la medicacidn en estudio. Las reacciones adversas
comunicads con més frecuencia dento oelprograma de ensayos clinicos fueron darea (15,3 %), néusea (22 %)y moniasis
gental(2,0%. *Se ha uitzado el sguinte crierio paa a clasficacén de recuencia: My fecuentes (»1110),Frecuentes (>1100,
<1/10), Poco frecugntes (»111000, <1100), Raras (>1110.000, <1/1000), Muy raras (<1/10.000). Infecciones e inestaciones:
Datos de ensayos clinicos: Fecuentes: Canddiass mucocuténea (ncluyendo monfasis genial. Trastomos del sistem nféico
 sanguingo. Datos de ensayos cliicos: Raras: Leucapenia reversle incluyendo neutropenia), romboctopenia. Datos post-
comercialzacion: Muy rares: Agranulciosls  anemia hemalfica rversiles. Aumento del fempo de hemonagiay un aumento
delempo de protrombina (Ver nferaccidn con ofros mecicamentos y oiras formas de interacctn). Trastoros del sistema
inmunitario: Datos post-comerciafzacian: Moy raras: Anaiaxi, edema angioneurdica, sndrome defa enfermedad delsuero,
vasculs po hipersensicad. Trastomos del sitema nervioso: Datos de ensayos clinicos: Poco fecuentes: Dlorde caeza,
mareas. Datos post-comerciafzacidn: Moy rares: Hiperactidad revrsil. Convulsiones. Trastoros gastrintestinales: Dafos
de ensayos cliicos: Muy frecuentes: Diarea. Frecuentes: Nauseas, dolor abdominal. Poco frecuentes: Vomitos, indigestion
(incluyendo dispepsi). Datos post-comercializacidn: Muy ravas: ol pseudomembrancsa, colts hemondgica, Trastomos
hepatobifes: Dafos de ensayos linicos: Poco fecuents: Aumertos moderados de AST o ALT. Datos post-comercialzacion:
iy ravas: et e itericacolstéia (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trastornos del tejido de a
piel Subeutaneos: Datos d ensayos clinicos: Poco fecuente: Eupcitn cténes,prurio nfcar. Raas: Ertema mulforme.
Datos post-comercialzacidn: May raras: Sncrome de Stevens-Jofnson, necvoliss epdérmica 6xica, dermais exofiva
bulosa, pustloss exartemeica generalizada aguda. Trastomos renalesy urinarios: Datos post-comercializacion: Muy raes:
Nefris nersficial. Sobredaosis: En caso de sobredoss podrian obsenvarse snfomas gastrointesinales y rastormos delequiibrio
hiroglectolfico que deben se ratados sintométicamente. La hemolisis et eiminar Augmenting del torente crculator.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Propiedades farmacodindmicas:  ecanismo e accion: La amoxiina es un anttidico
semisntéico de amplio especto, con acividad bactercida fente a microorganismos Gram-positivos y Gram-negafios. Sin
embargo, la amoxiciina es sensile ala degradacion porbeta-actamasas  por anto o especio de acividad e la amoxiiina
sola no ncluye microorganismos productores de estas enzimas. EI écido clavulénico es un betaactémico, estucturaimente
Telacionado con aspenicinas, que poseg acapacidad de naciaruna gran varedad de enzimes beta-aciamasas aue nomalmente
Son producidas por microorganismos resistentes a peniciinas y cefelosporinas. Concretamente, presenta buena acthidad fiente
aas befa-actamasas mediadas por plésmidos ms imporianies desae el punto de vista cinico, frecuentements resonsables
de s resistencias l femaco. Generalmente es menos eficaz frene a befa-actamasas tipo | mediadas por cromosomas.
Experiencia clnica: £l programa cinico disefado para evaluara eficaciay sequridad de AUGNENTINE PLUS incuye ensayos
comparafvos, aleatorzados, doble-ciego en Neumonia Adguirida en 2 Comunicad (NAC], Exacerbaciones Agqudas de Bronguits
Cronica (EABC) y Sinusts Bacteriana (SBA), ast como dos ensayos no-comparaivos en NAC y SBA. Exacerbaciones Agudas
de Bronguits Crdnica y Sinusits Bacteriana: Se ha estudado la efcaca y sequridad de AUGNENTINE PLUS en ensayos
doble-ciego comparatvos, en 1.206 pacientes con EABC y 360 pacientes con SBA. Debido al bajo nimero de aislados de
neumococes resistentes a pniclina (PRSP) en o estucios comparafives en EABC y SBA, no ha sido posile esablecer una
conclusiondefniva deefcaciarente @ PRSP enestos estudios. DATOS FARMACEUTICOS: Periodo de validezy Precauciones
especiales de conservacion: 2 afos. No conservar a temperatura superior a 25°C. Naturaleza y contenido del recipiente:
Envases coneniendo 28. 40 compinidosen ras de bite d¢ PVC/aumini con uncomprimidocon cublerta pefclar por aivécl.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: GlaxoSmitiKine, SA. PTM- ClSevero Ochoa, 2. 28760 Tres
Gantos (Madrc). CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta mécica. PRECIOS: AUGMENTINE PLUS
1000/ 625 mg, comprinicos de beracion prolongada: - Envase 28 comprimidos: PP 18,38 €. PVIP. IVA: 19,12 €. - Envase
40 comprinidos: PP: 26,25 €. PVIP. VA: 27,30 €. Pera meyor informacion consutar fa fha técnica completa de producto.
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