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Resumen:

Teniendo en cuenta su amplia utilizacion, sobre todo en sepsis
comunitaria, y con el objetivo de promover el uso adecuado de los antibiéticos,
hemos realizado una revisidon actualizada de esta importante familia de
antibioticos, abordando una breve resefia historica de su origen, evolucién y
desarrollo, asi como elementos concernientes a sus caracteristicas
farmacocinéticas, mecanismo de accién, espectro, afectos adversos vy

aplicaciones clinicas.
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INTRODUCCION

A pesar de que en 1942 Gardner y Chain describen el primer macrolido
(picromocina), es el aislamiento de la eritromicina en 1952, realizado por
McGuier y col, a partir de un cultivo de Streptomyces erythreus, aislado en

Filipinas, lo que da el inicio verdadero a esta familia de antibioticos.

Posteriormente, a partir de diferentes Streptomices fueron apareciendo
otros componentes del grupo: oleandomicina, espiramicina kitamicina,
leucomicina, josamicina, midecamicina, carbomicina, asi como algunos
derivados semisintéticos: roxitromicina, claritromicina, fluritromicina, hasta

alcanzar méas de 50 antimicrobianos en este grupo.*?

CLASIFICACION

Oral Parenteral
Eritromicina Eritromicina
Oleandomicina Diritromicina
Diritromicina Triacetilolendomicina
Espiramicina Fluritromicina
Acetilespiramicina Azitromicina

Midecamicina

Rosaramicina

Carbomicina

Kitasamicina

Miocamicina

Rokitamicina

Josamicina




Roxitromicina

Claritromicina

Azitromicina

ESTRUCTURA QUIMICA.

Una macrolactona unida por un enlace glucosidico a un aztcar aminado

es la estructura fundamental.}*

Los compuetos pueden estar formados por anillos lactonicos de 14, 15 0

16 atomos:

Con 14 atomos:

Eritromicina
Roxitromicina

Dirirtromiin

Oleandomiocina
Claritromicina

Fluritromicina

Con 15 atomos:
Azitromicina

Con 16 atomos:
Espiramicina Josamicina
Midecamicin Miocamicina
Rokitamicina Rosaramicina
Kitamicina Carbomicina

MECANISMO DE ACCION.

Bloquean las enzimas que actiuan en la translocacion de la cadena
proteica, inhibiendo de esta forma la sintesis de proteina a nivel de las

subunidades 50s del ribosoma bacteriano.

Tienen una importante propiedad, que es la de penetrar en el interior de
las células fagocitarias, lo que les da una excelente efectividad frente a los



microorganismos intracelulares: Chamydia, @ Mycoplasma, Legionella,

Mycobacterium, Brucella, etc.

Considerados primariamente como bacteriostaticos, hoy se sabe que
pueden presentar efectos bactericidas, dependiendo del microorganismo, las

concentraciones y el tiempo de exposicion.

Por la impermeabilidad de la pared de las bacterias gram negativas,

estos compuestos no tienen efectividad frente a las mismas.

En la actualidad se plantea que los macrélidos poseen efecto
antiinflamatorio. Varios estudios han demostrado que los mismos inhiben la
produccion de citocinas proinflmatorias. Se sabe que la transcripcion de los
genes de las citocinas son reguladas a través del factor de NF-kappa-B, por lo
que se atribuye la propiedad antiinflamatoria a la inhibicién de este factor.*®

ESPECTRO DE ACCION

Son efectivos frente a cocos gram positivos (S. pneumoniae,
S.pyogenes, S. viridans, S. agalactiae, S. aureus), cocos gram negativos (N.
gonorrhoeae), bacilos gram positivos (Listeria, B. anthracis, Corynebacterium,
Nocardia) bacilos gram negativos (hemofilus, bordetelas, pasteurelas, brucelas,
espiroquetas (leptospiras, T. palidum, H. pylori, Campylobacter yeyuni).
Completan su espectro los gérmenes intracelulares: micoplasmas, chamidias,
legionelas, ricketsias, ureaplasmas. Efectivos frente a los anaerobios, excepto

bacteroides.®’
MECANISMO DE RESISTENCIA

Los bacilos gram negativos poseen 4 mecanismos de resistencia ante

los macrdlidos:
1. Por impermeabilidad de su pared.

2. Por produccién de metilasa (no modifica al macrélido sino al ribosoma

bacteriano)



3. Por produccion de estearasa, la cual hidroliza el macrdlido (se localiza en

espacio periplasmico)
4. Expulsion activa

El principal mecanismo de resistencia de las bacterias gram positivas es
la alteracion de la subunidad 50s del ribosoma a través de una modificacion
enzimatica del sitio de ataque (RNA ribosomal). Esta modificacion puede ser
codificada por genes cromosOmicos 0 extracromosOmicos (plasmides) esta

ultima siendo inducible y cruzada entre macrélidos

Existen dos tipos de resistencia, una constitutiva y otra inducible. La
primera es predominante (70-100%). Las bacterias resistentes a la eritromicina
lo son a todos los macrélidos (de 14, 15, 16 atomos), en el segundo caso es
disociada, aparecen solo en presencia de la eritromicina, siendo cruzada con

los 14 y 15 macrdlidos, conservando la sensibilidad a los 16 macrolidos.

Las bacterias gram positivas que poseen resistencia constitutiva a los
macroélidos también la poseen frente a lincosamidas y estreptograminas
(resistencia tipo MLE). Recientemente se han aislado cepas que presentan

resistencia frente a macrolidos y lincosamidas pero no a estreptograminas.

El mecanismo de expulsion activa cada dia cobra mas importancia como
mecanismo de resistencia a distintos antimicrobianos. Los macrolidos no
quedan exentos de esto, asociado a las lincosamidas vy las

estreptograminas.®’®
DIFUSION Y EXCRECION

Presentan buena difusibn a O6rganos vy liquidos, alcanzando
concentraciones terapéuticas en amigdalas, glandulas salivares, senos
paranasales, oido medio, pulmoén, secreciones bronquiales, liquido pleural,
humor vitreo, higado, rifidbn, 6rganos ginecolégicos, musculo y piel. Su

difusion al SNC es escasa.

Su excrecion es fundamentalmente a través de la bilis, excepto la

claritromicina que presenta excrecién renal.**°



EFECTOS ADVERSOS

De los macrolidos antiguos uno de sus principales efectos adversos son
los gastrointestinales (nauseas, vomitos, epigastralgia, diarrea, meteorismo,
trastornos del gusto), los cuales han sido disminuidos de forma importante con

los dltimos compuestos.

La administracion prolongada de estolato de eritromicina y la
triacetiloleandomicina puede provocar colestasis intrahepatica, lo cual es
reversible con la suspension del medicamento. Con los nuevos macrolidos no

existe evidencia de hepatoxicidad.

Se ha reportado ototoxicidad relacionada con el uso endovenoso, altas

dosis y pacientes portadores de insuficiencia hepatica.

Se han descrito casos de estenosis hipertrofica del piloro en nifios

No se han descrito efectos teratogénicos.* "0

APLICACIONES CLINICAS

Los macrélidos han sido utilizados ampliamente en la sepsis por cocos
gram positivos, especialmente en el aparato respiratorio alto (sinusitis,

11,12

amigdalitis, otitis media),” " “asi como en el bajo (neumonia del adulto joven y

13-18

asociada con cefalosporinas en el adulto mayor), También en las

infecciones de piel y tejidos blandos.

Con las propiedades farmacélogicas de los nuevos macrélidos, su uso
se ha ampliado de forma importante. Tanto la azitromicina como la
claritromicina se usan actualmente en la terapéutica y profilaxis de
enfermedades oportunistas en los inmunocomprometidos (SIDA), como son

las micobacteriosis atipicas (Micobacterium avium complex).*®

Estudios en Suramérica han reportado gran efectividad de la
azitromicina sobre cepas de Shigella frexneri multirresistentes (resistencia a

sulfametoxazol-trimetropim, ampicilina y cloranfenicol).?



Ha sido reportada buena efectividad con el uso de azitromicina en

monodosis tanto en la diarrea del viajero como en el célera.

Se han reportado trabajos con resultados prometedores combinando

azitromicina con antimalaricos para enfrentar las cepas resistentes.

Estudios en Brasil evidencian la efectividad de la azitromicina en la

terapéutica de la leishmaniasis cutanea.”

Por su comprobada accion antiinflamatoria  estan ocupando un
importante lugar en el tratamiento de las enfermedades pulmonares cronicas,
tanto de la panbronquiolitis, donde primero fue demostrado este efecto, como
en la fibrosis quistica, donde son recomendados cada dia con mas fuerza por
los resultados obtenidos. También han sido usados en la bronquiectacia 'y en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como en el asma bronquial,
donde se ha visto que, ademas de su accion sobre gérmenes intracelulares,
como micoplasmas y clamidias, que en ocasiones perpetuan las crisis, se ha
puesto en evidencia su accién antiinflamatoria sobre la mucosa bronquial, ya
que han sido usados en dosis inferiores a la concentracion inhibitoria minima

necesaria como antibacteriano.?>%*

El uso de la azitromocina en monodosis de 1g a revolucionado el
tratamiento de las enfermedades de transmision sexual, ya que la misma
incluye en su espectro tanto a chlamidias y ureaplasmas como gonococos Yy
treponema facilitando de forma importante la terapéutica, que de otra manera

tendria que ser combinando dos antimicrobianos por varios dias.?>%

Su efectividad sobre el H. pylori ha ubicado a la claritromicina en la

triada de eleccién a nivel mundial (claritomicina- omepreazol - amoxicilina)?’

Indicaciones:
1. Amigdalitis estreptocdccicas y diftéricas.
2. Sinusitis, otitis media.

3. Monoterapia en la neumonia adquirida en la comunidad del adulto joven.



4. Neumonia del anciano combinados con cefalosporinas.
5. Fibrosis quistica.

6. Enfermedad de transmision sexual (uretritis, orquiepididimitis, prostatitis y

cervicitis por chamidias o gonococo).
7. Sifilis (en alérgicos a penicilina).
8. Legionelosis.
9. Infecciones bucales (gingivitis, abscesos dentarios).
10. Infecciones de piel (erisipela, impétigo, foranculos, linfangitis).
11. Profilaxis de la fiebre reumatica (en alérgicos a la penicilina).
12. Profilaxis de la endocarditis en portador de valvulas prostésicas.
13. Micobacteriosis atipica.
14.Infeccion por ricketsias.
15. Diarrea del viajero.
16.Cdlera.
17.Ulcera péptica por H. pylori.
18.Acné.
19. Shigelosis.
20.Combinado con antipaltdicos en la malaria.
21.Profilaxis de la micobacteriosis en el SIDA.

22.Leishmaniasis cutanea.



VENTAJAS DE LOS NUEVOS MACROLIDOS

1.

2.

Menos efectos adversos gastrointestinales.

Mayor vida media.

Mayor efecto postantibidtico.

Mayor resistencia a la degradacién acida estomacal.
Mayor concentracién intracelular.

Menos interacciones medicamentosas.

Ampliacién de las propiedades terapéuticas *.

DOSIFICACION

Eritromocina 250 mg -1g cada 6 horas (oral-1V)
Nifios : 30 — 50 mgf /kg / dia cada 8 horas

Oleandomicina 250 mg -1g cada 6 horas (oral-1V)

Nifios: 30-50 mg / kg / dia

Espiramicina 500 mg cada 6-8 horas (oral)
Nifios : 50 — 100 mg / kg / dia cada 12 horas

Acetilespiramicina 250 mg -1g cada 6-8 horas (oral)
Nifios : 50 mg / kg / dia cada 6-8 horas

Josamicina 500 mg cada 6-8 horas (oral)

Nifios : 30 — 50 mg / kg / dia cada 6 horas

Midecamicina _ 600 mg cada 6-8 horas (oral)




Miocamicina

Nifios: 20 — 50 mg / kg / dia cadal2 horas

600 mg cada 8-12 horas (oral)

Rokitamicina

400-800 mg / dia cada 2 horas (oral)

Fluritromicina

Diritromicina

1500 mg cada 12 - 24 horas (oral)

500 mg / dia cada 24 horas (oral)

Roxitromicina

Claritromicina

Azitromicina

150 - 300 mg cadal2-24 horas (oral)

Nifios : 5 — 10 mg/ kg / dia cada 12 horas

250-500g cada 12 horas oral- IV

Niflos : 15 mg / kg /dia (cadal2 horas) oral

500 mg / dia cada 24 horas por 3 dias oral-IV

500 mg primer dia y 250 mg 4 dias siguientes
1 g monodosis (clamidiasis)
1200 mg semanal profilaxis de micobacteriosis en SIDA

Nifios: 10 mg / kg / dia cada 24 horas
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