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RESUMEN

Se hace una revision de este grupo de antimicrobianos, sus indicaciones actuales y espectro de actividad. Se partiwulateaosn |
macrélidos y azalides, fundamentalmente azitromicina, claritromicina y roxitromicina, sus propiedades farmacoldgicas, mplitydr a
del espectro antibacteriano de estos novedosos compuestos.

Descriptores DeCS ANTIBIOTICOS MACROLIDOS; AZITROMICINA/uso terapéutico, CLARITROMICINA/uso terapéutico;
ROXITROMICINA/uso terapéutico.

INTRODUCCION constituida por 14 a&tomos, sin embargo la azitromicina

tiene 15 y ubicados en otras posiciones, ademas de que
Con el descubrimiento en el afio 1952 de la eritro-es un compuesto semisintétficdntre otras propieda-

micina se incorpora al arsenal de los antimicrobianosdes quimicas presentan: poca solubilidad en agua, tienen

una nueva familia: la de los macrolidos. Este compuest@specto cristalino blanco, son bases débiles que se

fue aislado por Mc Guire y colaboradores en los pro-inactivan en medio acido, de ahi que se presenten en

ductos metabolicos de una cepa 8eptomyces forma de sales o ésteres que son mas resistentes a los

eruthraeusobtenida en una muestra de suelo recogidaacidos, asi como que en sus presentaciones orales ten-

en el archipielago filipiné! Mas de 3 decadas después, gan una cubierta entérica para protegerlos de la accion

y a pesar de no tener un efecto tan amplio como logle los acidos a nivel del estém&go.

betalactamicos, las quinolonas o los aminoglucésidos, la

incorporacion de nuevos cqmpuestos a Ig familia, .hacq\/IECANISMO DE ACCION

gue se consideren de eleccion contra 9 microorganismos

y como primera opcion frente a otros'14. Ejercen su actividad antimicrobiana al obstaculizar
la sintesis de proteinas en la bacteria a nivel ribosémico,
ESTRUCTURA QUIMICA se fijan a la unidad 50 S del mismo, e impiden la reac-

cion de translocacién en la cual la cadena de péptido en

Su denominacién como macralidos proviene de sucrecimiento se desplaza del sitio aceptor al donador, por
estructura, ya que se encuentran constituidos por un anillesta particularidad se proscribe su combinacién con
de lactosa macrociclico formado por muchos miembrosptras drogas que compiten con un sitio similar de fija-
al que se van a unir uno o mas desoxiaztcares. La difecién en elribosoma como serian la clindamicina y el
rencia entre los compuestos de esta familia precisamentigloranfenicol.
va a estar dada por la cantidad de atomos que compo- Su efecto bactericida o bacteriostatico depende de
nen la molécula. Por ejemplo, la de eritromicina estasu concentracién, del microorganismo, del in6culo, su
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sensibilidad, y de la fase de proliferacién en que se encreyi, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma neumo-
cuentrerg? niaey Ureaplasma urealyticumSon muy efectivos
contra Campylobacter fetug yeyuni?®
Haemophylus influenzae, ricketsipaMycobac-
FEARMACOCINETICA terium spt_ienen una (esistencia variable_.
Por ultimo, constituyen una alternativa en el trata-

De forma general nos referiremos a las caracterisMento contralreponema palliduny se han utilizado
con buena efectividad frente Bacillum antracis

ticas de la eritromicina como compuesto tipico del grupo

. L : . Corinebacterium difteriae, Actinomices isragiClos-
y al referirnos a los nuevos macrolidos partlcularlzare-tridium tetani
mos en cada uno de ellos. La eritromicina se absorbe en

la parte superior del intestino delgado, penetra y dinfunde

en casi todos los tejidos, excepto en encéfalo y liquiddNUEVOS MACROLIDOS

cefalorraquideo. Penetra el liquido prostatico, atraviesa

la barrera placentaria, sin embargo, no es teratdbgenay Desde el surgimiento de la familia de los macrélidos

alcanza, ademas, bajas concentraciones urirfarias.  con el descubrimiento de la eritromicina, se han venido
Se concentra fundamentalmente en el higado y séumando a este grupo nuevos compuestos, hasta contar

excreta por la bilis; esta en relacion proporcional el au-en 1a actualidad con mas de 10 productos en el merca-

mento de las concentraciones con las dosis administrd0. No obstante, los mas representativos por su efecti-

das. Por este motivo en las hepatopatias o enfermed¥idad, costos y dosis lo constituyen la claritromicina, la

des que cursen con ictericia obstructiva no deben sefzitromicina y la roxitromicina. Ellos difieren entre si por
utilizadas a dosis mas bajas que las ustiales la cantidad de atomos y su sustitucion en el anillo de

) ; ... . lacton tr6f La claritromicina y la axitromicin n
La vida media plasmatica es de una y media horassizcm?siit%%cgs aclariromicina y fa axitromicina so

ro | ncentraciones histi rmanecen por un . . . .
pero las concentraciones histicas permanecen por u Son macrdélidos: eritromicina, oleandomicina, espi-

tiempo may_of‘.l__rfl mayor parte dela d_roga es '”ac“‘_’?‘f"’?‘ ro-micina, josamicina, diritromicina, fluritromicina,

por desmetilacion hepatica; no es eliminada por d'al's'sclaritromicinay azitromicina.

peritoneal ni por hemodialisis. Por todas las caracteristi-

cas anteriores no constituyen medicamentos de elec-

cién en las infecciones del sistema nervioso central, laaARACTERISTICAS DE LOS NUEVOS MACROLIDOS

sepsis urinaria, la endocarditis infecciosay las infeccio-

nes estafiloscécicas graves. Tienen como ventajas: cuentan con un espectro mas
amplio, mejoran los parametros farmacocinéticos, y ade-
mas, son menos frecuentes los efectos adversos y la
ESPECTRO ANTIMICROBIANG interaccion con otras drogas. Son mas estables frente a

Sefialaremos la actividad de los macrélidos frente alal accion de IO? acidos, tienen mayor vida media
cada tipo de microorganismos, se hace referencia en & asm?tllca gyca canzan mayqu_e(zjs concentrgcll_ones
caso que constituyan la droga de eleccion. mr':racle llf] iare o omo o)':r?stm:crorl I Osb’“?e metabo 'fai’?n

Frente a cocos grampositivos aerobios: tienen unzﬁ] tes(?[inal %ael roeguiz ince? go gocuzm dos’sguagmsir?isir?an
buena actividad contr@treptococoslel grupo A, B y con alimentos 0
C,neumoniagy viridans.El 50 % de logstreptococos La vida média en el SUero es muv superior en esta
del grupo énterococogsson resistentes. Su actividad D ; y supet i
para estafilococoses variablé nueva generacion, lo que permite su administracion en

Cocosgrampositivos anaerobios: cepapeptoco- dosis Unica o con intervalos de 12 horas (cuadro 1).
cosy peptoestreptococason sensibles a macrélidos. _ »

- . . CUADRO 1. Vida media plasmatica
Son poco utiles contra cocos gramnegativos anaerobios
y los aerobios gramnegativos. No se utilizan frente a  Medicamento Horas
Neisseria meningitidispues penetran poco el sistema Cromicina s

. .. . | ICI ’
nervioso central. Su efectividad es variable ante cepas  cjaitromicina > 85
de Neisseria gonorrhoeag si son efectivas contra Azitromicina > 40
Bramhanella catharralis

Constituyen la droga de eleccién en las sepsis por: La azitromicina tiene, ademas, una alta penetracion
Bordetella pertusis, Legionella, Haemophylus du- en los tejidos, y una vida media histica de 2-4 Hias.
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Los nuevos macrolidos constituyen las drogas deREACCIONES ADVERSAS
eleccion en el tratamiento de las neumonias extrahos-
pitalarias por las caracteristicas anteriores, ademas, su Las reacciones adversas se resumen en el cuadro 2.
magnifica penetracion al tejido y secreciones pulmonaresDebemos sefialar que las reacciones méas temidas son
y la sensibilidad de los gérmenes que con mayor fredas de hepatotoxicidad, pero en realidad son poco fre-
cuencia originan estos proces$os. cuentes, aparecen después de 10 a 20 dias de trata-
miento, comienzan con nauseas, vomitos y dolores ab-
dominales y posteriormente ictericia con alteracion de
las pruebas que exploran la funcion hepética. Se produ-
Aprobada por la Food Drugs Alimentation (FDA) ce una hepatitis colestatica caracterizada histolégica-
en noviembre de 1990. Tiene 15 atomos en su estructunente por estasis biliar, infiltracion periportal y necrosis
ra y se clasifica como un azalides. Alcanza la mayorhepatica. De forma general todas las manifestaciones
concentracion intracelular de todos los macrolif&s desaparecen después de suprimir el farrhakcas re-
mas activa contra ef. influenzae, M. catharralis y acciones ototdxicas estan en relacién con el uso
Mycoplasma hominisMuy eficaz en las enfermeda- endovenoso, las dosis elevadas o con el uso de macrélidos
des de trasmision sexual provocadathaonorrhoeae,  en pacientes con insuficiencia hepética o renal.
H. ducrey, Chlamydia trachomatis Ureaplasma Las interacciones medicamentosas se producen fun-
urealyticum:* Tiene buena actividad contra damentalmente con los siguientes farmacos:
Bacteroides sppy anaerobios grampositivos spp., las - Warfarina: aumenta su efecto anticoagulante por
mycobacteriasatipicas son muy sensibles, no asi mecanismo desconocido.
Mycobacterium tuberculosi€s utilizada en la pre- - Carbamazepina, metilprednisolona vy
vencion de la criptosporidiasis del inmunodeprimido.  ciclosporina inhiben el metabolismo hepatico de los
macrélidos, por lo que deben disminuirse las dosis cuan-
CLARITROMICINA do se combine su uso con estos medicamentos.
- Digoxina mejora la absorcion al inhibir las bacte-
Aprobado por la FDA en octubre de 1990. Es la rigs que la descomponen.
mas activa contra&Chlamydia pneumoniag Legio- - Teofilina: disminuye la depuracién, por lo que de-
nella, asi como eCampylobacter sppy. Helycobacter  pen utilizarse dosis inferiores.
pylori.?2 Al igual que la azitromicina, es muy efectiva
en las enfermedades de trasmision sexual y contra
micobacterias atipicas. Tiene actividad coMlyaobac- ~ CUADRO 2. Reacciones adversas de los macrolidos
terium Ieprae,la cual aumenta al asociarse con rifam- Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarreas, molestias epigéastricas,
picina, y frente dycobacterium aviumpor lo que se - colitis membranosa
utiliza en la sepsis por este germen en pacientes coﬁf&?ﬁi‘i’é‘;ﬂda"
SIDA .= Asociada con la pirimetamina tiene magnificos |nteracciones medicamentosas
resultados en la toxoplasmosis del sistema nervioso cerfebitis

. . . . Superinfeccion
tral y S.I se combina C_On ampIC”“n es muy atil en el Alergias: fiebre, exantema, eosinofilia, dolor articular
tratamiento de nocardia.

AZITROMICINA

ROXITROMICINA RESISTENCIA MICROBIANA
Es uno de los primeros nuevos macrélidos sintéti- | 5 resjstencia de los gérmenes frente a los macro-
cos. Ha sido utilizado sobre todo en Europa desde hacgjos se produce por diferentes mecanismos. Algunos
i N 4 - . . . .
varios afios bacilos gramnegativos son resistentes por incapacidad

Tiene un espectro muy similar al de la eritromicina, ge| medicamento para penetrar en los sitios recegfores.

pero con una actividad mucho mayor contra esos gergy otras oportunidades, en gérmenes sensibles como
menes. Tiene menor efecto deletéreo sobre la flora ingjgunos grampositivos, la resistencia se produce por

testinal, su vida media alcanza hasta las 13 horas, y lomytacion o determinantes cromosémicos y otras veces
gra niveles elevados en los liquidos intersticiales €xs mediada por plasmidos por via de desmetilacion de
1 5 . . .

intracelulares: adenina en los ribosomas 23 RNA de los microorga-
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nismos (presencia de rRNA METILASA). &len gene-

6.

rarse también enzimas que inactivan a los macrolidog”

(esterasas, fosfotransferasds).

SUMMARY

8.

indications, and activity spectrum. We give details about new macrolides

and azalides, mainly azithromicin, clarithromycin, and roxithromycin,
their pharmacological properties, and greatest antibacterial spectrum
of these novel compunds.

Subject headingsMACROLIDES ANTIBIOTICS; AZITHROMI-

CIN/therapeutic use; CLARITHROMYCIN/therapeutic use; ROXI-
THROMYCIN/therapeutic use.
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