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Antibioticos macrolidos

A. Mediavilla

1. Origen y estructura quimica

Bajo esta denominacion se agrupa una serie de anti-
bidticos que se caracterizan por la existencia de un anillo
lacténico macrociclico al que se unen diversos desoxiazu-
cares (fig. 66-1). El numero de compuestos incluidos en
este grupo ha experimentado un considerable aumento en
los tiltimos afios con el objetivo de: a) mejorar la actividad
antibacteriana de la b) mejorar la absorcién
oral al obtener productos mas estables en medio acido; ¢)
prolongar la semivida y, por lo tanto, aumentar el inter-
valo entre dosis; d) disminuir los efectos adversos espe-
cialmente de tipo gastrointestinal, y e) reducir el nimero
y la importancia de las interacciones farmacoldgicas.

Desde un punto de vista quimico pueden considerarse tres
grupos de macrdélidosja) los que poseen un anillo lacténico

de 14 atomos: eritromicina, oleandomicina, roxitromicina,

claritromicina, diritromicing y fluritromicina; ) los que pre-
sentan un anillo lacténico de 15 dtomos: azitromicina] y c)
los que poseen un anillo de 16 dtomos: jesp josa-
micina, diacetilmidecamicing y rokitamicina (fig. 66-1).
Estas diferencias quimicas justifican las peculiaridades
farmacoldgicas y bacteriologicas de los distintos preparados.
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2. Mecanismo de accion y resistencia bacteriana

Los macrdlidos inhiben la sintesis de proteinas de las
bacterias por unirse el sitio P en la subunidad 50 S del ri-
bosoma bacteriano. Actualmente se acepta que los ma-
crolidos del grupo de la eritromicina bloquean el proceso
de traslocacion del peptidil-ARNt en el ribosoma, mien-
tras que los del grupo de la espiramicina inhiben la for-
macion del enlace peptidico previo al proceso de traslo-
cacion. Estas diferencias en el mecanismo de accién se
explican por la existencia de diferentes sitios de fijacion:
la proteina L22, a la que se une la eritromicina, y la pro-
teina L27, que es el lugar de fijacion para los macrélidos
del grupo de la espiramicina. Ambas proteinas forman
parte de la compleja estructura de la subunidad 50 S del
ribosoma, constituida por dos moléculas de ARN y 33
proteinas diferentes.

El efecto de los macroélidos puede ser bacteriostatico
o bactericida, dependiendo de la especie bacteriana so-
bre la que actden, del tamafio del in6culo, de la fase de
crecimiento en que se encuentren las bacterias y de la
concentracion que alcance el antibidtico en el lugar de
lainfeccién. Hay que tener en cuenta que los macroélidos
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Fig. 66-1. Estructuras de diversas familias de macrolidos.
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se caracterizan por requerir 2-4 veces la concentracion
minima inhibitoria (CMI) para conseguir la concentra-
ciéon minima bactericida (CMB) y que esta concentra-
ciéon debe mantenerse durante el tiempo suficiente,
puesto que el efecto bactericida es tiempo-dependiente.
A concentraciones subinhibitorias se mantiene el efecto
antibacteriano (efecto postantibidtico) durante un espa-
cio de tiempo que es variable para los diferentes macroé-
lidos.

Laaparicién de resistencias puede deberse a diferentes
mecanismos:

a) Muchas bacterias gramnegativas (enterobacte-
rias) son intrinsecamente resistentes a la eritromicina de-
bido a la dificultad de este antibidtico, una base débil,
para atravesar la membrana externa de la pared bacte-
riana. Sin embargo,la administracién oral de eritromicina
produce concentraciones elevadas de este antibiético en
laluz intestinal, reduciendo de forma significativa la flora
aerobia gramnegativa.

b) Mutacién cromosdémica que provoca alteraciones
en el sitio de fijacion de la subunidad 50 S, por lo que dis-
minuye la afinidad a la eritromicina y, con frecuencia, a
otros y lincosaminas. Este tipo de resistencia
se produce en un solo paso y se ha demostrado en Baci-
llus subtilis, Streptococcus pyogenes 'y Escherichia coli;
probablemente ocurre también en Staphylococcus au-
reus.

c¢) Alteraciones en el ARN ribosémico de la sub-
unidad 50 S, mediadas por la transferencia de plasmi-
dos que contienen el gen de una ARN-metilasa capaz
de metilar la adenina. Esta modificacioén reduce tam-
bién la fijacién del antibidtico a la subunidad ribosé-
mica. La particularidad de este mecanismo consiste
ademds, en que la ARN-metilasa es inducible por pe-
queilas concentraciones de la propia eritromicina, in-
suficientes para ejercer su accion antibacteriana, con lo
cual resulta ineficaz la siguiente exposicién de la bac-
teria a concentraciones inhibidoras de eritromicina. Se
ha demostrado este mecanismo en S. aureus y pro-
bablemente exista en Streptococcus pyogenes'y Entero-
coccus faecalis.

Ademas se han descrito mecanismos de inactivacion
enzimdtica de los macrélidos por esterasas y fosforilasas
bacterianas. En cepas de E. coli se ha identificado una es-
terasa capaz de hidrolizar el anillo lacténico de los ma-
crélidos de 14 atomos, lo que les confiere una alta resis-
tencia a estos antibidticos (CMI de 4.000 pg/ml). Las
resistencias pueden ser cruzadas entre los diferentes com-
ponentes del grupo; sin embargo, hay que tener en cuenta
que algunas especies bacterianas resistentes a la eritro-
micina lo son también a los demds macrélidos, cuya mo-
lécula tiene 14 atomos (claritromicina, oleandomicina,
etc.), pero no a los macrélidos de 16 atomos (espirami-
cina, josamicina, etc.), mientras que en otras especies bac-
terianas (p. ej., neumococo) la resistencia a la eritromi-

cina estd asociada a la resistencia a los demds macrolidos
y lincosaminas.

3. Actividad antibacteriana

Como puede verse en la tabla 66-1, los macrélidos po-
seen en general una potente actividad antibacteriana so-
bre la mayor parte de cocos grampositivos, muchas bac-
terias anaerobias, fundamentalmente las que constituyen
la flora de la boca, y algunos bacilos grampositivos. Los
bacilos gramnegativos, como se sefial6 en el apartado an-
terior, son intrinsecamente resistentes a los macrélidos.
La gran sensibilidad de los estreptococos (Streptococcus
pneumoniae, S. pyogenes 'y S. agalactiae) a este grupo de
antibidticos justifica su utilizacién como farmacos de pri-
mera eleccidn en infecciones por estas bacterias en pa-
cientes alérgicos a la penicilina. Sin embargo, hay que te-
ner en cuenta que los neumococos resistentes a penicilina,
tanto los moderadamente resistentes como los que pre-
sentan un alto nivel de resistencia (CMI de 0,1-1 ug/ml o
CMI = 2,0 pg/ml), son habitualmente resistentes a eritro-
micina y a los restantes macrélidos, aunque la claritro-
micina puede conservar actividad sobre las cepas mode-
radamente resistentes.

Ningiin macrélido es activo sobre estafilococos meti-
cilin-resistentes ni sobre enterococos. Aproximadamen-
te, el 80 % de las cepas de Staphylococcus aureus sensi-
bles a meticilina son sensibles a los macroélidos, siendo la
eritromicina el que presenta una mayor actividad.

Laimportancia de la eritromicina, y en general de todo
el grupo de macroélidos, se ha incrementado en los ulti-
mos afios al haber aumentado la frecuencia de infeccio-
nes producidas por bacterias en general poco sensibles a
otros antibioticos (Legionella, Mycoplasma, Chlamydia
o Campylobacter) sobre las que los macrélidos presen-
tan, con algunas diferencias que comentaremos a conti-
nuacion, una gran actividad (v. tabla 66-1). In vitro la cla-
ritromicina presenta mayor actividad sobre gérmenes
anaerobios grampositivos, Chlamydia trachomatis y Le-
gionella pneumophila; su actividad es similar ala de la eri-
tromicina sobre Haemophilus influenzae y H. parain-
fluenzae, especies que presentan mayor sensibilidad a
azitromicina.

La actividad de los macrolidos sobre el complejo My-
cobacterium avium (MAC) es mayor que sobre M. tu-
berculosis. La claritromicina, que es la que posee mayor
actividad sobre micobacterias, presenta una CMIy, > 10
ug/ml sobre Mycobacterium tuberculosis, sin embargo la
CMlIy, sobre MAC es de 4 pg/mly para la eritromicina de
64 ug/ml. La asociacion de clofazamina o rifabutina po-
tencia la actividad de claritromicina sobre estas especies
bacterianas.

La claritromicina presenta una actividad 10-50 veces
mayor que eritromicina y 4-8 veces mds potente que azi-
tromicina sobre M. chelonae (CMly, de 0,25-0,5 pg/ml).
Tanto claritromicina como azitromicina son mas poten-
tes que eritromicina sobre M. fortuitum.



Tabla 66-1.
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Macrélidos: actividad antibacteriana in vitro. CMIy, (ug/ml) sobre bacterias seleccionadas

Miocamicina

Bacteria Eritromicina Josamicina (diacetilmidecamicina) ~ Roxitromicina Claritromicina Azitromicina  Diritromicina
Staphylococcus aureus

(meticilin-sensible) 0,12-0,5¢ 0,5 0,5-4 0,12 0,06-0,25“ 0,12-1¢ 0,12
S. pneumoniae 0,015-1,0 0,03-0,12 0,12 0,03 0,015-0,5 0,12-2,0 0,06
S. pyogenes 0,03-4 0,06 0,25 0,03 0,012-2,0 0,12-4,0 0,03
S. agalactiae 0,03-0,25 — — — 0,03-0,25 0,12-0,5 —
L. monocytogenes 0,5-4,0 — — — 0,12-2,0 2,0-4,0 —
H. influenzae 2-32 4-32 16- > 16 2 2-16 0,25-4,0 2
M. catarrhalis 0,25-2,0 0,25 1,0-4,0 0,25 0,12-1,0 0,03-0,5 0,12
B. pertussis 0,03 0,03 0,06 0,03-0,25 0,03 0,06-0,12 0,06
N. gonorrhoeae 0,25-2,0 0,25-2,0 0,5->4,0 0,25- 0,25-2,0 0,03-0,25 0,5-4,0
N. meningitidis 1,6 — — — — 0,12 —
C. jejuni 1,0-4,0 — 0,5->4,0 0,25-8,0 1-8 0,12-0,5 —
H. pylori 0,25 — — — 0,03 0,25 —
M. pneumoniae 0,004-0,02 — — — 0,03-0,5 0,01-0,12 —
C. trachomatis 0,06-2,0 — — — 0,008-0,125 0,12-0,25 —
C. pneumoniae 0,06-0,12 — — — 0,01-0,03 0,1-0,5 —
L. pneumophila 0,5-2,0 0,5-2,0 — 0,5 0,25 0,5-2,0 1-16
B. fragilis 4-32 — — — 2-8 2-8 —
Peptococcus,

Peptostreptococcus 2->32 — — — 4->32 2-4 —
C. perfringens 1,0 — — — 0,5-2,0 0,25-0,78 —
P. acnes <0,03-0,03 — — — 0,03-0,25 0,03-0,15 —
B. burgdorferi 0,06 — — — 0,015 0,015 —
M. avium complex 64,0 — — — 4,0 32,0 —
M. chelonae — — — — 0,25-0,5 — —

“ CMl,

Asimismo es importante sefialar la de los ma-
crolidos sobre varios patégenos entéricos: Campylobac-
ter jejuni que es mas sensible a azitromicina o Helicobac-
ter pylori cuya sensibilidad a claritromicina es similar a la
de la ampicilina. Los nuevos azitromicina y
claritromicina, poseen mayor actividad que la eritromi-
cina sobre Borrelia burgdorferi.

Son también sensibles a este grupo de antibidticos Bor-
detella pertussis, Corynebacterium diphtheriae, Neisseria
gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum y Treponema pa-
lidum.

Espiramicina, claritromicina y azitromicina poseen
una actividad superior a los restantes macrélidos sobre
Toxoplasma gondii.

4. Caracteristicas farmacocinéticas

La eritromicina base es inactivada rdpidamente en el
medio 4cido del estomago, por lo que se ha comerciali-
zado en forma de cipsulas con cubierta entérica. Ade-
mads, para mejorar la biodisponibilidad oral de la eritro-
micina se han preparado diferentes sales (estolato, es-
tearato, etilsuccinato o propionato) que son mds estables
en medio 4cido. El estearato de eritromicina se inactiva
mads lentamente en el estdmago y se disocia en el duo-
deno, liberando la base activa que es posteriormente ab-
sorbida. El etilsuccinato y el estolato son menos suscep-

tibles al dcido que el estearato, por lo que su absorcién
en el tracto gastrointestinal es mucho mas completa (ta-
bla 66-2), siendo menos afectada por la presencia de ali-
mentos. Aunque se han demostrado variaciones impor-
tantes en las concentraciones plasmaticas de eritromicina
tras la administracién de las diferentes sales por via oral,
éstas no tienen, en general, una repercusion clinica im-
portante. La eritromicina para la administracién IV se
utiliza en forma de gluceptato o lactobionato, sales mas
solubles en agua, con las que se alcanzan concentracio-
nes plasmadticas mayores que las correspondientes a la
misma dosis administrada por via oral. La via IM es muy
dolorosa, por lo que para administracion parenteral s6lo
se utiliza la via IV.

La absorcion oral de los nuevos macrdélidos es mejor
que la de la eritromicina; la biodisponibilidad de la clari-
tromicina es mas del doble y la de azitromicina 1,5 veces
mayor. La existencia de alimentos en el estémago influye
de forma variable sobre la absorcion de los macroélidos,
pues mientras que en el caso de azitromicina se reduce
hasta valores que pueden llegar a ser del 50 %, la absor-
cién oral de claritromicina mejora en el estémago lleno
lo qué esta relacionado, al menos en parte, con una ma-
yor estabilidad en el medio 4cido.

Laméxima concentracién plasmatica (C,,) se alcanza
con cualquiera de los macrélidos 1,5-3 horas después de
suadministracion por via oral y es importante seflalar que
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Tabla 66-2. Caracteristicas de los macroélidos

Concentracién Tiempo Semivida Unién a Eliminacién
Antibiético maxima (mg/l) maximo (h) (h) Dosis (mg) proteinas (%) renal
1. Anillo lactonico de 14 atomos
Eritromicina
Estolato 4,2 2-4 1,9-2,1 500 via oral 65-90 7,5
Lactobionato 9,9 — — 500 IV — —
Oleandomicina 0,8 — 1 500 via oral — —
Roxitromicina 6,6-7,9 2.4 13 150 via oral 73-96 50
Claritromicina 0,7-1,9 12 3-4 500 via oral 42-70 12-14
17-OH-claritromicina 0,6-0,8 2 4-7 — — 36
Diritromicina 0,48 4-4,5 30-44 500 via oral 19 1,2-2,9
2. Anillo lactonico de 16 dtomos
Espiramicina 7-8 — 2 2-3 g/dia via oral 30 <10
2,5 — 5,16 500 IV — —
Josamicina 0,6-2,5 1 1,52 500 via oral 15 <20
Diacetilmidecamicina 1,8 1 2 1.000 via oral — <10
3. Aunillo lactonico de 15 dtomos
Azitromicina 0,62 2.5 40 500 via oral 40 6-15

ésta es significativamente mads baja tras la administracion
de azitromicina y lo que se debe a su ra-
pida distribucion tisular.

La distribucién de los macrdlidos es buena en todo el
organismo; el volumen de distribucién de en
la fase de equilibrio estacionario es de 45 1 aproximada-
mente en el adulto y su unién a proteinas del 60-90 % fi-
jandose fundamentalmente a la a,-globulina. Debido a
su alta liposolubilidad, los macrélidos alcanzan concen-
traciones elevadas en la mayor parte de los tejidos y li-
quidos organicos, habiéndose demostrado con algunos de
los derivados concentraciones tisulares muy superiores a
las plasmaticas que persisten durante periodos de tiempo
que pueden ser muy prolongados. Las concentraciones
de azitromicina en la préstata, amigdalas, pulmon, rifién
y mucosa gastrica son 10-100 veces superiores a las con-
centraciones plasmadticas. También este antibidtico al-
canza concentraciones superiores a las plasmaticas en los
macréfagos alveolares, en la mucosa bronquial y en es-
puto. En préstata, amigdalas y tejido pulmonar, la con-
centracion de azitromicina se mantiene durante dias (t;,:
2-4 dias).

Diritromicina y se comportan de forma
similar, aunque la relacion tejido/plasma no es tan grande
en el caso de la claritromicina.

Es importante sefialar la alta concentracion intracelu-
lar que los macrdlidos alcanzan. Por ejemplo, la eritro-
micina en los macrofagos alveolares llega a alcanzar con-
centraciones 9-23 veces mayores en el interior de las
células que en el liquido extracelular y en los leucocitos
polimorfonucleares, 4-24 veces mayores. Esta elevada
concentracion intracelular es importante en el trata-
miento de infecciones producidas por bacterias que se lo-
calizan intracelularmente, aunque hay que tener en

cuenta que la penetracién de un antibiético en la célula
no garantiza su accién antibacteriana a ese nivel, y ade-
mads tampoco garantiza que la disminucién de la concen-
tracion del antibidtico en el espacio extracelular se acom-
pafie de una reduccién a nivel intracelular. Asimismo el
hecho de que la concentracién plasmaética de un antibi6-
tico se reduzca hasta niveles inferiores a la CMI para una
determinada bacteria, aunque la concentracién tisular
permanezca elevada puede representar un inconveniente
importante en el tratamiento de las bacteriemias.

El paso al LCR es escaso en general para los macroli-
dos en condiciones normales. En caso de meningitis, tras
la administracion de dosis elevadas por via IV, se pueden
alcanzar concentraciones suficientes para el tratamiento
de infecciones por gérmenes muy sensibles, como Strep-
tococcus pneumoniae. Sin embargo, la concentraciéon que
alcanzan algunos macrélidos en el tejido cerebral pueden
ser mucho mayores que en LCR, lo que podria explicar
su utilidad en la toxoplasmosis cerebral, como se ha com-
probado experimentalmente en el tratamiento con azi-
tromicina de esta enfermedad en ratones.

La eritromicina atraviesa la barrera placentaria, al-
canzando en el feto concentraciones plasmadticas apro-
ximadamente del 2 % en relacién con la concentracién
materna, pero se pueden encontrar concentraciones ma-
yores en los tejidos fetales y en liquido amnidtico. El
farmaco se elimina por la leche materna, donde alcanza
concentraciones aproximadamente del 50 % de la plas-
matica.

Los macrélidos son metabolizados por enzimas del sis-
tema microsdmico hepatico citocromo P-450 (CYP3A4).
La eritromicina se concentra en el higado, donde es par-
cialmente metabolizada por desmetilacion; se elimina
fundamentalmente por la bilis donde alcanza concentra-



ciones superiores a las plasméticas. Parcialmente puede
reabsorberse en el intestino elimindndose por heces en
gran proporcién. Alrededor del 4,5 % de una dosis oral
y el 15 % de una dosis parenteral se eliminan por orina
en forma activa. La semivida de eliminacion de este an-
tibidtico es de 1,5 horas en condiciones normales. En pa-
cientes anuricos puede prolongarse hasta 5 horas pero,
aunque habitualmente no se recomienda modificar las
dosis en la insuficiencia renal, algunos autores aconsejan
aumentar el intervalo entre dosis. Ni la hemodidlisis ni la
dialisis peritoneal disminuyen la concentracién plasmaé-
tica de la eritromicina, por lo que no son necesarias do-
sis adicionales después de estos procedimientos.

Como puede apreciarse en la tabla 66-2 existen dife-
rencias farmacocinéticas importantes entre la eritromi-
cinaylosrestantes macrolidos, siendo especialmente des-
tacable el incremento en la semivida de eliminacion de
algunos compuestos: 3,5-7 horas para la claritromicina,
aproximadamente 13 horas para la roxitromicina, 40 ho-
ras para la azitromicina y 30-44 horas para la diritromi-
cina.

Laeliminacién de la claritromicina se produce también
por metabolismo hepatico fundamentalmente (78 %) y
por excrecion renal. Uno de sus metabolitos (14-hidroxi)
conserva actividad antibacteriana. En el caso de la azi-
tromicina, la mayor parte del fairmaco absorbido se eli-
mina por la bilis en forma de firmaco activo o como me-
tabolitos bacterioldgicamente inactivos; s6lo entre el 6
y el 15 % se elimina en forma activa por la orina. Algu-
nos estudios farmacocinéticos sefialan la escasa impor-
tancia que tiene el metabolismo hepético en la elimi-
naciéon de azitromicina, considerando que la excreciéon
transintestinal es el principal mecanismo de eliminacién;
este farmaco, por lo tanto, se elimina fundamentalmente
por las heces y una pequefia proporcién por orina.

Por dltimo, la diritromicina es rdpidamente transfor-
mada en el metabolito biolégicamente activo, eritromi-
cilamina, por hidrdlisis no enzimatica. Tras la adminis-
tracion oral de diritromicina, el 62-81 % de la dosis se
elimina por las heces fundamentalmente en forma de eri-
tromicilamina, siendo muy escasa la eliminacién por
orina.

5. Reacciones adversas e interacciones

Este grupo de antibidticos se caracteriza por su escasa
toxicidad, siendo uno de los mas seguros de los que se uti-
lizan en terapéutica.

Tras la administracion de eritromicina puede aparecer
dolor abdominal, a veces muy intenso, en ocasiones acom-
pafiado de nduseas, vomitos y/o diarrea. Estas alteracio-
nes pueden producirse tanto tras la administracion oral
como parenteral y parece que se deben a un efecto esti-
mulante del firmaco sobre la motilidad gastrointestinal
(v. cap. 44,11, D); se ha descrito practicamente con todos
los macrélidos, pero parece que es mayor con los deriva-
dos que poseen anillo de 14 d4tomos; en algunos pacien-
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tes el cuadro de dolor epigdstrico, muy intenso, se acom-
pafia de las alteraciones analiticas propias de la pancrea-
titis aguda, por lo que debe considerarse la posible aso-
ciacién con este proceso, que al parecer es més frecuente
en personas jovenes a las que se administra una dosis ele-
vada de eritromicina por via IV. En nifios se ha asociado
la estenosis hipertréfica de piloro a la administracién de
estolato de eritromicina. Por via IV, la eritromicina puede
producir tromboflebitis, cuya incidencia es menor si se
administra el fArmaco diluido en 250 ml y en infusién lenta
(45-60 min); por via IM, no se administra, pues provoca
un dolor local muy intenso.

Se han descrito reacciones alérgicas que cursan con
erupcion cutanea, fiebre y eosinofilia, que desaparecen
alsuspender el tratamiento. Las sobreinfecciones son méas
frecuentes en los tractos gastrointestinal y vaginal, pro-
ducidas por Candida o bacilos gramnegativos.

Puede causar colestasis hepatica, efecto que se des-
cribié con el estolato y que durante mucho tiempo se con-
sider6 exclusivo de él. En la actualidad, sin embargo, se
ha encontrado el mismo cuadro en pacientes que toma-
ron el antibidtico en forma de etilsuccinato u otros éste-
res. Se caracteriza por comenzar a los 10 dias aproxima-
damente de iniciar el tratamiento y cursar con dolor
abdominal, nduseas y vomitos, seguidos por ictericia, fie-
bre que puede estar acompafiada de leucocitosis, eosino-
filia y aumento de las transaminasas. El estudio anato-
mopatoldgicorevela colestasis, infiltracion periportal por
neutroéfilos, linfocitos y eosindfilos; en algin caso se ha
visto necrosis celular en el parénquima hepético. La he-
patotoxicidad practicamente no aparece en nifios. La sus-
pension del tratamiento hace reversible el cuadro en dias
o algunas semanas, pero puede aparecer de nuevo répi-
damente si se vuelve a administrar el antibiético. Se han
demostrado falsos positivos en los niveles de GOT
cuando su determinacidn se realiza por procedimientos
colorimétricos mas que por técnicas enzimaticas, que al
parecer se deben a la presencia en la sangre de alguna
sustancia contenida en el estolato. Al parecer, el proceso
hepatico representa una reaccion de hipersensibilidad.

La administracién de eritromicina en dosis altas
(4 g/dia), tanto por via oral como por via parenteral, pue-
de producir sordera, que a veces va precedida de vértigo
o acufenos. El efecto se caracteriza por su rapida instau-
racién y su desaparicion igualmente répida al suspender
la administracion del farmaco; es mas frecuente en an-
cianos y en pacientes con insuficiencia renal.

Aunque con los nuevos macrélidos pueden esperarse
efectos adversos similares a los de la eritromicina, su uso
en clinica demuestra que su tolerancia digestiva es, en ge-
neral, mucho mejor. Tras la administracién de azitromi-
cina se han observado: diarrea (3,6 %), nduseas (2,5 %)
y dolor abdominal (2,5 %) entre los efectos adversos mas
frecuentes; también se ha descrito cefalea, vértigo (1,3 %)
y aumento de las transaminasas (1,5 %). La incidencia de
efectos adversos es del 4-30 % para claritromicina, ha-
biéndose descrito: tiempo de protrombina prolongado,
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Fig. 66-2. Capacidad interactuante de los diferentes grupos de macrolidos. (De Periti et al, 1993.)

hiperbilirrubinemia, hepatomegalia y aumento de enzi-
mas hepdticas y, tras la administracion de dosis elevadas,
sordera reversible que es més frecuente en ancianos y en
pacientes con insuficiencia renal.

Interacciones farmacologicas. Los pueden
producir interacciones con otros fairmacos por reducir su
metabolismo hepdtico por enzimas del citocromo P-450
(v. tabla 10-1). Aunque la capacidad potencial para pro-
ducir interacciones es variable para los diferentes grupos
de macrolidos (fig. 66-2), se ha demostrado que estos an-
tibidticos provocan la sintesis enzimatica en el sistema ci-
tocromo P-450 a nivel microsémico y, como consecuen-
cia, son transformados por desmetilacién y oxidacidn,
dando lugar a los correspondientes metabolitos que pos-
teriormente forman complejos al unirse al hierro del
citocromo P-450. Este complejo carece de actividad me-
tabdlica, quedando reducida por lo tanto la biotransfor-
macién de aquellos farmacos cuyo metabolismo depende
de la actividad de dicho sistema. Como puede verse en la
figura 66-2, algunos macrélidos con anillo lacténico de 14
atomos de carbono que tienen un amino-azucar con una
amina terciaria, (p. ej., troleandomicina, eritromicina y
sus profarmacos) forman nitrosoalcanos, reducen el me-
tabolismo y pueden originar interacciones (grupo 1). Sin
embargo, otros entre los que se incluyen derivados semi-
sintéticos (midecamicina, miocamicina, josamicina, fluri-
tromicina, roxitromicina y claritromicina) producen in-
teracciones con menor frecuencia (grupo 2). Se considera
que espiramicina, azitromicina, roquitamicina y diritro-
micina no originan este tipo de interacciones (grupo 3).

Se han descrito interacciones relevantes con repercu-
sion clinica importante cuando se administran macro-
lidos junto a derivados ergotaminicos, anticonceptivos
orales, carbamezepina, teofilina, cafeina, lovastatina, al-
gunas benzodiazepinas, disopiramida, warfarina, fena-
zona, metilprednisolona, alfentanil, ciclosporina, digo-
xina, terfenadina, triazolam, midazolam y bromocriptina.

Entre los macrolidos del grupo 2 hay que sefialar el au-
mento en las concentraciones plasmaticas de terfenadina
y el consiguiente aumento en su cardiotoxicidad; también
se ha descrito con este macrélido una reduccion en el acla-
ramiento de teofilina y carbamazepina. Asociando mide-
camicina a ciclosporina se ha comprobado también la exis-
tencia de interaccién con el incremento en la toxicidad
renal producida por el inmunodepresor cuyas concentra-
ciones plasmaticas aumentan. Como consecuencia de este
tipo de interacciones, por lo tanto, se produce un aumento
en las concentraciones plasmaéticas de los farmacos cuyo
metabolismo resulta inhibido y, por lo tanto, una mayor
toxicidad. En consecuencia, los macrdlidos incluidos en el
grupo 1 deben ser evitados en pacientes que requieran
tratamiento simultdneo con otros fairmacos metaboliza-
dos por enzimas del citocromo P-450. También deben aso-
ciarse con precaucion o asociarse sélo si es imprescindi-
ble, los macroélidos del grupo 2, vigilando la posibilidad de
interaccién y, si es necesario, reduciendo la dosis del far-
maco cuyo metabolismo puede ser inhibido. Por ltimo,
es importante sefialar que la posibilidad de interacciones
es muy baja si se utilizan los macrélidos del grupo 3.

6. Aplicaciones terapéuticas

Los macrolidos se caracterizan por ser antibiéticos de
primera eleccién en un escaso ndmero de infecciones,
siendo sin embargo numerosas sus indicaciones como al-
ternativa a las penicilinas, especialmente en pacientes
alérgicos a ellas.

Son de primera eleccidn en: neumonia por Legionella
pneumophila'y Mycoplasma pneumoniae, tos ferina, dif-
teria y gastroenteritis por Campylobacter jejuni. Se utili-
zan como alternativa a las tetraciclinas en las infecciones
por Chlamydia trachomatis, especialmente cuando las te-
traciclinas estdn contraindicadas (nifios menores de 8
afios y embarazadas).
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Adultos Nifios Recién nacidos
Antibiético Oral Parenteral Oral Parenteral <1 semana > 1 semana
Eritromicina 500-1.000 mg/ ~ 500-1.000 mg/ 30-50 mg/kg/dia 15-50 mg/kg/ 20 mg/kg/dia 40 mg/kg/dia
6 horas 6 horas dia (en 2 dosis) (en 4 dosis)
Diacetilmide- 600 mg/8 h — 35-50 mg/kg/dia — — —
camicina (en 2,3 dosis)
Josamicina 500-1.000 mg/ — 50 mg/kg/dia — — —
6-12 horas (en 2 dosis)
Roxitromicina 150-300 mg/ — 2,5-5 mg/kg/ — — —
12-24 horas 12 horas
Claritromicina 250-500 mg/ — 7,5 mg/kg/12 horas — — —
12 horas
Azitromicina 500 mg (dia 1) — 10-12 mg/kg (dia 1) — — —
y 250 mg/ y 1-5 mg/kg/24
24 horas horas (dias 2-5)
(dias 2-5)
Diritromicina 500 mg/24 — — — — —
horas

La base, asociada a neomicina, admi-
nistradas por via oral, se utiliza como profilaxis en ciru-
gia colorrectal, en la que disminuye de forma significativa
el nimero de complicaciones sépticas. También son efi-
caces los en el tratamiento de infecciones por
Moraxella catarrhalis, Eikenella corrodens y Listeria mo-
nocytogenes.

Deacuerdo consuespectrode actividad antibacteriana
(v. tabla 66-1), los macrélidos presentan algunas diferen-
cias que es necesario considerar al indicar su utilidad cli-
nica: a) la eritromicina es la més eficaz, como alternativa
a la penicilina en pacientes alérgicos a ésta, en el trata-
miento de las faringoamigdalitis estreptocdcicas y en las
infecciones por neumococo sensible a penicilina. ) En
infecciones respiratorias por H. influenzae, la azitromi-
cina es el macrélido més eficaz. c¢) La esel
de eleccion en las infecciones por Myocobacterium avium
complex y es més activo sobre Helicobacter pylori, siendo
necesaria la asociacion con omeprazol en el tratamiento
de la dlcera péptica para que sea eficaz (v. cap. 45). d) En
la otitis media, donde los microorganismos implicados
con mayor frecuencia son S. pneumoniae, H. influenzae
y M. catarrahlis, los macroélidos constituyen una buena al-
ternativa, pudiendo utilizarse azitromicina o claritromi-
cina. e) Estos dos macrolidos son también los mas efica-
ces sobre B. burgdorferi, por lo que pueden constituir un
tratamiento valido en la enfermedad de Lyme. f) La es-
piramicina puede ser util en la profilaxis de la meningitis
meningocdcica puesto que alcanza concentraciones en sa-
liva suficientes, constituyendo una alternativa a rifampi-
cina, ceftriaxona o ciprofloxacino. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que sélo erradica a la bacteria en el 85 %
de los casos, disminuyendo este porcentaje al 59 % a los
12 dias de la administracién del antibidtico; ademas, la
espiramicina debe tomarse a intervalos de 6 horas du-

rante 5 dias, lo que produce una elevada tasa de incum-
plimiento terapéutico.

Como conclusién podemos considerar los macrélidos
un grupo de antibidticos cuyo uso en clinica ha aumen-
tado notablemente en los dltimos afnos, debido funda-
mentalmente a la aparicién de derivados con mejor tole-
rancia y mayor espectro de actividad antibacteriana que
la eritromicina. Sin embargo, hay que tener en cuenta: a)
que este grupo constituye el tratamiento de primera elec-
ciéon en muchas infecciones, especialmente por gérmenes
grampositivos, en pacientes alérgicos a penicilinay b) que
se trata de un grupo de antibidticos con actividad sobre
un nimero importante de bacterias poco sensibles a otros
antibidticos. Ambas caracteristicas aconsejan un uso mo-
derado para evitar la seleccién de cepas bacterianas re-
sistentes. Las habituales para los macrélidos se in-
dican en la tabla 66-3.
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