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Nuevas Drogas 

RESUMEN. Se brinda información actualizada sobre Teicoplanina, su historia y origen, 
estructura química y propiedades, mecanismo de acción, farmacocinética y metabolismo, 
así como sobre su evaluación clínica, indicaciones, contraindicaciones, precauciones, in- 
teracciones y posología. 
SUMMARY. "Teicoplanine". Information is given on origin, chemical structure and properties 
of Teicoplanine, so as iis mechanism of action, pharmacokinetics, metabolism, clinical evalua- 
tion, adverse effecis, and posology. 

Sinonimia: Teicoplanina A2; Teicomicina A2; MDL-507; Targosid; Targocid. 

Teicoplanina es la "Denominación Común Internacional" (DCI) 
propuesta para teicomicina (Intemational Nonproprietary Names, INN). 
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Propiedades: Polvo amorfo; P.E. 260 O (descomposición) 
UV max en HCl 0,l  N 278 (EZ53) 
W max en HONa 0,l N 297 (Ei274) 
Soluble en soluciones acuosas a pH 7 
Parcialmente soluble en metano1 y etanol 
Insoluble en ácidos minerales diluidos y en solventes orgánicos no polares 

ClasflcaciOn química: Glicopéptido 
La teicoplanina es un glicopéptido complejo y poco común, de peso molecular pró- 
ximo a 1900. Se diferencian cinco compuestos formados por distintos ácidos gra- 
sos (R) que se unen a un resto N-acil-glucosamina. 
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HZSTORLA Y ORIGEN 

La Teicoplanina es un agente antimicrobiano producido por Actinoplanes tei- 
chomyceticus ATCC 31121,  un actinomicete aislado de muestras de suelo. La purifi- 
cación del antibiótico y la comprobació6 de sus propiedades antimicrobianas fueron 
hechas poco tiempo después de su descubrimiento. 

La separación de componentes y denominación de sus estructuras presentó ma- 
yor dificultad. 
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El desarrollo de esta familia de compuestos se continúa con modificaciones es- 
tructurales y la obtención de derivados y sus correspondientes evaluaciones biológi- 
cas. Aunque existen diferencias específicas y útiles entre los compuestos obtenidos, 
en general son semejantes, lo cual permite describirlas como grupo l4 

QUIMICA 

La teicoplanina es un glicopéptido vinculado químicamente a vancomicina (gli- 
copéptido anfótero, obtenido de Streptomyces orientalis) y a ristocetina, también pro- 
ducido por un actinomicete: Nocardia lurida. 

Se trata de un heptapéptido linear formado por tres moléculas depOH-fenil-gli- 
cina, dos de di-OH-fenil-glicina y dos de tirosina, unidos por enlaces glicosídicos con 
manosa y 2 moléculas de acetilglucosamina. 

La N-acetil-glucosamina forma con distintos ácidos grasos los compuestos que 
se ilustran más arriba 5-11. 

La teicoplanina es principalmente activa contra bacterias Gram-positivas. Cepas 
de Staphilococcus aureus, incluso las resistentes a meticilina, se inhiben con concen- 
traciones relatjvamente bajas; a dosis mayores es bactericida 12-14. 

Presenta un rango bactericida amplio, tanto para aerobios como anaerobios 
Gram-positivos, incluido beta-lactamasas resistentes. Las especies comúnmente sen- 
sibles incluyen el S. aureus, coagulasa-negativo, estafilococos, estreptococos del gru- 
po A, enterococos, etc. 

Listeria monocytogenes y Corynebacterium d@hteriae son cepas que sufren la 
acción bactericida de este antibiótico. En el caso de los enterococos, frente a algunos 
de ellos actúa como bacteriostático. Por esto, en el tratamiento de las endocarditis por 
enterococos se suele añadir un aminoglucósido, por lo general gentamicina, para lo- 
grar sinergismo y asegurar el efecto bactericida 15-20. 

Inhibe la síntesis de la pared celular en las bacterias sensibles, uniéndose con 
gran afinidad a precursores de esta estructura. La porción D-alanil-D-alanina de las 
unidades precursoras de la pared celular parece un sitio fundamental de adherencia. 
La droga es rápidamente bactericida para los microorganismos al ligarse específica- 
mente al pentapéptido (transpeptidación) 21-2. 

FARMA COCINETTCA Y METABOLISMO 

La teicoplanina se absorbe poco en el tracto gastrointestinal luego de su admi- 
nistración bucal. Aproximadamente el 40% de la dosis suministrada se excreta con las 
heces en forma activa y el resto es degradado o inactivado por componentes de la ma- 
teria fecal. 

No se producen niveles séricos apreciables, excepto en pacientes con grave en- 
fermedad inflamatoria intestinal o alteración de la función renal. 

Las altas concentraciones de drogas activas en heces hace aprovechable su uti- 
lización en colitis inducidas por antibióticos y en las enterocolitis estafilocócicas 23-5. 
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Tras la administración i.v. se obtienen niveles terapéuticos en todos los fluidos 
y tejidos del cuerpo, inclusive la médula ósea, líquidos ascítico, sinovial, pericárdico 
y pleural. Penetra en las meninges inflamadas, aunque se han dado casos de  fraca- 
so en el tratamiento de  meningitis 26. 

Un estudio preliminar indica una distribución inicial rápida en los compartimien- 
tos centrales, luego más lentamente en los periféricos 27. 

La más reciente de las investigaciones es una experiencia en voluntarios huma- 
nos con [14Clteicoplamina. Estos sujetos recibieron una dosis única de 400 mg por vía 
i.v.; el 80% de la dosis fue recuperada en la orina en 16 días y pequeñas cantidades 
fueron excretadas con las heces. Se obtuvo así una concentración efectiva en plasma 
de la droga marcada que superaba el MIC de las bacterias patógenas sensibles. 

La droga se liga a las proteínas plasmáticas, haciéndolo selectivamente a la al- 
búmina 28. 

La absorción, distribución y excreción fue también estudiada en pacientes con 
insuficiencia renal, administrando 3 mg/kg de peso; la eliminación por orina se pro- 
longa mucho más tiempo que en los individuos normales. Se correlaciona la depu- 
ración (clearence) de la droga con el clearence de creatinina, ajustando la dosis al gra- 
do de funcionalismo renal. Más del 90% de una dosis inyectada es eliminada a través 
de  la filtración glomerular. Pueden acumularse concentraciones peligrosamente ele- 
vadas si la función renal se encuentra alterada 28. 

Los pacientes con trastornos de la función hepática también eliminan más len- 
tamente la teicoplanina y en ellos es necesario ajustar la dosis. 

Los parámetros bioquímicos obtenidos en adultos; en todas estas evaluaciones, 
se corresponden básicamente con los obtenidos en pediatría. 

A efectos de  evitar sobredosis, el monitoreo de esta droga se realiza por HPLC, 
obteniéndose valores de niveles plasmáticos, vida media, excreción por orina y he- 
ces, etc. La obtención de resultados rápidos con depuraciones permanentes, permi- 
te el seguimiento por el farmacéutico clínico ajustando las dosis, evitando así acumu- 
laciones tóxicas y manteniendo concentraciones efectivas del antibiótico en plas- 
ma 29. 

EVALUACION CLINIC4 E INDICACIONES 

En Europa se realizaron pruebas clínicas con teicoplanina del tipo "evaluacio- 
nes extensivas en multicentros". Para este fin fueron seleccionados 81 centros en dis- 
tintos países y 1.431 pacientes hospitalizados con distintas afecciones, (infecciones ti- 
sulares, septicemias, infecciones respiratorias, del sistema nervioso central, endocar- 
ditis, etc.). La edad promedio de los pacientes fue de 49,4 años, con un rango exten- 
sivo a 65 años y en los niños hasta 14 añosz9. 

Las dosis fueron estandarizadas, iniciando el ensayo con 400 mg y continuando 
luego con dosis de mantenimiento de 200 mg por vías i.v. e i.m. El tratamiento se ex- 
tendió a 14 días y se comprobaron curaciones en el 91,7% de los pacientes. La res- 
puesta fue independiente de la presencia de meticilina resistentes. 

La eficacia del antibiótico teicoplanina es comparable con vancomicina, pero la 
"prueba multicentros" aportó numerosas conclusiones, entre ellas la de ocasionar me- 
nores efectos adversos que otros glicopéptidos 30. 

La teicoplanina se utiliza en infecciones graves o potencialmente serias con bac- 
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terias Gram-positivas de pacientes alérgicas a las penicilinas o cefalosporinas o en in- 
fecciones con estafilococos resistentes. 

Es efectiva en las infecciones graves por Staphylococcus aureus coagulasa-po- 
sitivos, pero de elección cuando no se pueden utilizar penicilinas o cefalosporinas se- 
misintéticas, como consecuencia de problemas alérgicos o resistencia a la metilcilina 
o cefalosporina. 

Varias revisiones indican que hasta el 65% de los estafilococos coagulasa-nega- 
tivos (incluido Staphylococcus epfdemzidls) clínicamente importantes son resistentes 
a la meticilina. Para estas infecciones la teicoplanina asociada con rifampicina, ha re- 
sultado el tratamiento de elección. Algunas raras cepas pueden hacerse resistentes. 

En casos de alergia a penicilinas y cefalosporinas, las endocarditis por Strepto- 
coccus vlrldans o estreptococos sensibles (S. bovls), pueden tratarse con teicoplani- 
na. Como ésta tiene la capacidad de ser bacteriostática únicamente frente a algunos 
enterococos, algunos expertos la recomiendan junto a aminoglucósidos como trata- 
miento de elección en la endocarditis entrocócica. También se la prescribe en los pro- 
tocolos profilácticos en pacientes alérgicos que van a sufrir manipulaciones gastroin- 
testinales o genitourinarias 3'. 

A menudo se la considera como fármaco de elección en la colitis pseudomem- 
branosa. 

Se recomienda el uso de teicoplanina en bacteriemias ocasionadas por Gram-po- 
sitivos en pacientes con leucopenia tras quimioterapia, infecciones debidas en par- 
te al incremento de la utilización de las vías centrales que conducen a la infección por 
S. aureus coagulasa-negativo. Algo similar ocurre en CAPD-peritonitis (Dialisis peri- 
toneal continua ambulatoria) 323. 

Se recomienda el uso empírico de teicoplanina 34-5 en pa,cientes de instituciones 
con una alta prevalencia de bacteriemias ocasionadas por cocos Gram-positivos. 

CON7BUNDICACIONES Y PRECAUCIONES 

Entre las afecciones de hipersensibilidad producidas por la Vancomicina figuran 
erupciones cutáneas maculares y anafilaxia. Estos mismos efectos ocurren con teico- 
planina, sin embargo ella no ocasiona el denominado "sindrome del hombre rojo" que 
consiste en el enrojecimiento de la cara, cuello o torso, prurito o hipotensión cuan- 
do se inyecta demasiado rápidamente vancomicina. 

La hipersensibilidad a teicopolanina es una contraindicación y es necesario la 
anamnesis para verificar el uso previo de vancomicina, por riesgo de sensibilidad cru- 
zada. 

Las reacciones desfavorables más significativas han sido ototoxicidad, nefroto- 
xicidad y hepatotoxicidad, sobre todo en pacientes con tratamientos prolongados. 

Están indicados exámenes hematológicos periódicos junto a pruebas bioquími- 
cas hepáticas y renales. La función auditiva debe ser controlada; la ototoxicidad se aso- 
cia a concentraciones excesivamente elevadas de la droga en plasma y es muy rara 
si las concentraciones se mantienen por debajo de 30 mgíml, empeorando con e¡ tra- 
tamiento simultáneo con aminoglucósidos, colistin, ciclosporina, anfotericina B o diu- 
réticos de cielo alto, como el ácido etacrínico y la furosemida 36. 

En el embarazo y la lactancia existen probables riesgos. 
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INTERA CCIONES 

Los ensayos clínicos con teicopolanina no han evidenciado interacciones con 
otras drogas, sin embargo experiencias en animales indican interacciones con diaze- 
pan, morfina, tiopentona, haloptano y los agentes bloqueantes musculares 37. 

POSOLOGIA 

Adultos, con función renal normal: 
Infecciones leves: una dosis inicial de 400 mg i.v. y dosis de mantenimiento 

de 200 mg diarios i.v. o i.m. 
Infecciones severas: tres dosis de 400 mg i.v. con intervalos de 12 hs y luego 

dosis de mantenimiento de 400 mg diarios. 
En endocarditis estafiiocócicas y en pacientes con quemaduras severas, deben 

mantenerse niveles de  12 mg/kg por administración intravenosa. 
Las dosis deben ser cuidadosamente ajustadas en pacientes con insuficiencias re- 

nales y en niños menores de 14 años. 

EWASES 

Viales conteniendo 200 ó 400 mg de teicopolanina. 

NOMBRE R E G I S m O  

Targocid 8 

PRODUCCION INDUS7lUAL 

Merrell DOw Pharmaceutical Ltd.(Inglaterra) 38. 
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