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Los macrélidos y cetélidos son familias de antibidticos que comparten el mismo mecanismo de accion. Las
dos se unen a distintas bases del centro peptidiltransferasa del ARNr 23S. Su espectro antibacteriano es
practicamente superponible; sin embargo, desigualdades en la afinidad y/o el nimero de lugares de unién
determinan diferencias en la intensidad del efecto antibacteriano (bacteriostatico/bactericida) y en la
actividad contra cepas con mecanismos de resistencia adquiridos. Son activos contra la mayoria de los
microorganismos grampositivos y muchos microorganismos de crecimiento intracelular. En nuestro pais,
durante los Gltimos 10 afios el porcentaje de cepas de neumococo y Streptococcus pyogenes resistentes a los
macrolidos ha aumentado sensiblemente. Telitromicina (cet6lido) mantiene la actividad contra estas cepas.

Se metabolizan en el higado a través del CYP 3A4 y pueden inhibir parcialmente la actividad de la
enzima, interfiriendo con el metabolismo de otros fairmacos que emplean la misma via metabdlica. Apenas
se eliminan con la orina (a excepcién de claritromicina). Alcanzan concentraciones elevadas en el
citoplasma celular, pero no difunden al liquido cefalorraquideo. Se incluyen en la categoria B de farmacos
empleables durante el embarazo.

La tolerancia de los macrdlidos es buena y los efectos secundarios son escasos. Su principal indicacion
clinica es el tratamiento empirico de infecciones de vias respiratorias altas y bajas, de intensidad leve o
moderada, adquiridas en la comunidad. Algunos pacientes tratados con telitromicina han presentado
cuadros de hepatitis grave, por lo que su empleo se ha limitado al tratamiento de la neumonia adquirida en
la comunidad, en casos en que no se disponga de otra alternativa.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Macrolides and ketolides

ABSTRACT

Macrolides and ketolides are two families of antibiotics that share the same mechanism of action. They
bind to different bases of the peptidyl transferase center of 23S RNA. The antibacterial spectrum of these
drugs virtually overlaps, but dissimilarities in the affinity and number of binding sites results in differences
in the intensity of their antibacterial effects (bacteriostatic or bactericidal) and their activity against strains
with acquired resistance mechanisms. These agents are active against most gram-positive microorganisms
and many intracellular microorganisms. Over the last ten years in Spain, the percentage of macrolide-
resistant pneumococci and Streptococcus pyogenes strains has increased substantially. Telithromycin, a
ketolide, has maintained the activity against these strains.

Macrolides and ketolides are metabolized in the liver through CYP3A4 and they can partially block the
activity of the enzyme, interfering with the metabolism of other drugs that use the same metabolic
pathway. There is little elimination through the urine, with the exception of clarithromycin. High
concentrations are reached in the cellular cytoplasm, but they do not diffuse to cerebrospinal fluid. These
agents are included among class B drugs for use during pregnancy.

Tolerance to macrolides is good and they have few associated adverse effects. The main clinical
indication for these drugs is in empirical treatment of mild to moderate, community-acquired, upper and
lower respiratory tract infections. Some patients treated with telithromycin developed severe hepatitis;
therefore, its use is limited to community-acquired pneumonia in cases with no other available alternative.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Clasificacion y estructura quimica

El término macrélido designa la estructura quimica constituida
por un anillo lacténico de gran tamaiio. Actualmente se conocen
mas de 2.000 compuestos en los que el tamafio del anillo varia
desde 8 hasta 62 atomos. En sentido estricto, son macrélidos
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Tabla 1
Clasificacion en relacién con el nimero de atomos del anillo macrolactonico

14 atomos 15 atomos 16 atomos

Diacetilmidecamicina
Espiramicina
Josamicina

Eritromicina
Claritromicina
Roxitromicina
Telitromicina (cet6lido)

Azitromicina (azalido)

algunos antifingicos como los polienos (anfotericina B), anti-
parasitarios (ivermectina), inmunomoduladores (sirolimus, tacro-
limus) y procinéticos (ABT-229)!; sin embargo, en la practica, el
nombre de macrdlidos se reserva para denominar a la familia de
antibioticos formada por compuestos con anillo de 14, 15 o 16
atomos al que se unen, mediante enlaces glucosidicos, uno o
varios azlcares neutros o basicos.

La eritromicina es una base débil (pK de 8,8), de peso
molecular elevado (700Da). En el medio acido del estdbmago se
degrada rapidamente y origina varios productos sin actividad
antimicrobiana, que tienen un efecto agonista en los receptores de
la motilina. Con objeto de mejorar la estabilidad de la eritromicina
se han desarrollado sales, ésteres, sales de ésteres y tabletas de
eritromicina base con proteccién entérica® y se han sintetizado
derivados con modificaciones en los grupos quimicos que
participan en la degradacion (hidroxilo en C6, hidrogeno en C8 y
oxigeno en (C9). La claritromicina resulta de la sustitucion del
grupo hidroxilo en posicion 6 por un grupo metoxi, la roxitromi-
cina incorpora un radical etiloxima en posicién 9 y la azitromicina
un radical metilo con un atomo de nitr6geno en la misma
posicién®. El resultado de esta Gltima sustitucién es una
estructura nueva, con anillo de 15 atomos, conocida como azalido,
que muestra mayor actividad contra microorganismos gramnega-
tivos. Los macrdlidos con anillo de 16 atomos (espiramicina,
josamicina y midecamicina) son mas estables en medio acido que
la eritromicina. La sustitucion del aziicar neutro (cladinosa) en
posicion 3 de los macrdlidos con anillo de 14 dtomos, por un grupo
cetonico, ha dado origen a una nueva familia de antimicrobianos
denominados cetdlidos® caracterizada, entre otros aspectos, por
mantener la actividad contra la mayoria de las cepas de
Streptococcus pneumoniae y S. pyogenes resistentes a los macro-
lidos y por no ser inductora de resistencia en las cepas con
resistencia inducible. Telitromicina, el Gnico cetdlido actualmente
comercializado, posee un radical carbamato en posiciones C11-
C12 que explica, en gran medida, el aumento de actividad
antimicrobiana respecto a los macrélidos clasicos (tabla 1).

Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos®~!! de los diferentes macro-
lidos y telitromicina se detallan en la tabla 2. En general, su
comportamiento es muy parecido. Con excepcion de azitromicina,
todos se metabolizan en el higado y sufren un efecto de primer
paso que puede disminuir significativamente su biodisponibili-
dad, la telitromicina y los macrélidos con anillo de 14 atomos,
pero no los de 15 y 16 atomos, emplean la via metabdlica del
sistema enzimatico del citocromo P450 cuya actividad inhiben en
mayor o menor grado. La vida media y el valor sérico maximo
tienden a incrementarse si se administran dosis altas o miltiples,
probablemente por saturacién del metabolismo hepatico. Difun-
den a través de la membrana debido a su caracter lipofilico y
probablemente por la existencia de un transporte activo depen-
diente del Ca. La concentracion en el citoplasma celular es varias
veces superior a la sérica. La mayor parte del antibidtico se
acumula en los fagolisosomas debido al caracter acido de estas

organelas. En medio acido el macroélido se ioniza (protonacion); la
forma ionizada no difunde a través de la membrana lipidica y
queda atrapada en el fagolisosoma. La concentracion intracelular
de la azitromicina es particularmente elevada y persistente, en
parte debido a que posee dos grupos basicos en lugar de uno,
como ocurre con el resto de los macrélidos. Ademas, a diferencia
de otros macrdlidos, en los que la concentracion intracelular varia
practicamente de inmediato en relaciéon con las variaciones de
concentracion extracelular, azitromicina mantiene concentracio-
nes intracelulares elevadas durante mas de 7 dias después de la
Gltima dosis, con una concentracién sérica simultanea indetec-
table, lo que permite acortar a 3-5 dias la duracion del
tratamiento. Telitromicina, por su caracter dibasico, tiende a
comportarse como azitromicina. Los macrélidos difunden escasa-
mente a través de las meninges (concentraciéon en el liquido
cefalorraquideo [LCR]<10% de la sérica). En general, pasan a la
saliva, las secreciones bronquiales y la leche materna donde
alcanzan concentraciones superiores al 50% de la sérica, pero no
difunden a los tejidos fetales.

Se eliminan por via biliar en forma de metabolitos y producto
activo. La concentracion biliar es superior a la sérica. La
eliminacién urinaria de telitromicina, y todos los macrolidos
(excepto claritromicina), es inferior al 10%. No es necesario
modificar la dosis en caso de insuficiencia renal o hepatica, pero
debe evitarse la administracion de dosis elevadas. Claritromicina
se elimina con la orina en cerca del 30%. La dosis debe reducirse a
la mitad a partir de valores de depuracion de creatinina inferiores
a 30 ml/min, pero no es necesario modificarla en caso de
insuficiencia hepatica si la funcién renal es normal. Se eliminan
escasamente con la hemodialisis y con la dialisis peritoneal.

Espectro antibacteriano'>~" (tabla 3)

En lineas generales, los macrolidos y los cetolidos son activos
contra distintos microoganismos y protozoos: a) microorganismos
grampositivos tanto cocos (excepto estafilococos resistentes a
meticilina y Enterococcus spp.) como bacilos (Clostridium perfrin-
gens, Propionibacterium acnes, Corynebacterium diphteriae, Bacillus
anthracis, Listeria, Rhodococcus equii, Lactobacillus, Leuconostoc y
Pediococcus); b) algunos microorganismos gramnegativos (Mora-
xella spp., Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni, Neisseria spp.,
Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis); c) microorganismos de
crecimiento intracelular o yuxtacelular (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia spp., Legionella spp., Borrelia burgdorferi, Coxiella
burnetii), y d) algunos protozoos son moderadamente sensibles
(Toxoplasma gondii, Cryptosporidium y Plasmodium). La mayoria de
los bacilos gramnegativos (BGN), incluidos algunos microorga-
nismos anaerobios (Bacteroides spp. y Fusobacterium spp.), son
resistentes, entre otros motivos por impermeabilidad de la pared
bacteriana a la difusién del macrélido. En cambio, otros BGN
anaerobios, como Porphyromonas y Prevotella y las formas L de
Proteus mirabilis (carentes de pared), son sensibles.

Claritromicina es el macrélido mas activo contra Mycobacte-
rium avium complex y M. chelonae (CIMgo de 2-8 mg/1), M. kansasii
(CIM de 0,25mg/l), M. leprae y Helicobacter pylori. Frente a la
mayoria de los cocos grampositivos es algo mas activa que la
eritromicina. Un metabolito de claritromicina (14-hidroxi-clari-
tromicina) es mas activo que el producto original contra H.
influenzae y M. catarrhalis. Roxitromicina tiene una actividad
similar o algo inferior a la de eritromicina. Inhibe muchas cepas de
M. tuberculosis a concentraciones de 4 mg/l. Es tan activa o mas
que espiramicina contra Toxoplasma. Azitromicina es algo menos
activa que eritromicina contra microorganismos grampositivos,
pero es varias veces mas activa contra microorganismos gramne-
gativos, incluidos Vibrio cholerae, Campylobacter spp., Neisseria
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Tabla 2
Parametros farmacocinéticos

Dosis/via Biodisponibilidad Vida Fijacion Volumen de Pico sérico® (mg/1)
(%) media® (h) proteica® (%) distribucion (1/kg)
Eritromicina 0,25-1g/6-8h oral 0 i.v. 504 2 70-90 0,72 1,5 con 500 mg oral, 10 con
(etilsuccinato) 500 i.v.
Roxitromicina 150mg/12 h, 300 mg/24h 80 12 75-95 0,44 7,8 con 150 mg oral, 10,8 con
oral 300 mg oral
Claritromicina 250-500mg/12h oral” 0 i.v.  55' 5 65 3,5 2,5 con 500 mg oral
14-hidroxi- - 6-7 5,5 con 500 mg i.v.
claritromicina® 0,9 con 500 mg oral’
Azitromicina 250-500mg/24 h oral o 37! 2™ 10-50 23 0,4 con 500 mg oral, 3,6 con
500 mg/24 i.v.K 500 i.v.
Josamicina 0,5-1g/8-12h oral - 1-2 15 5 3 con 1g oral
Miocamicina 600-900 mg/8-12 h oral - 1-2 45 5 1,3-3 con 600 mg oral
Espiramicina 1g/12 h oral” 35 4 10 - 1,5 con 1g oral
Telitromicina 800 mg/24h oral 57 9 70 - 2 con 800 mg oral

@ La vida media y el maximo sérico de la mayoria de los macrolidos (excepto de azitromicina) aumentan si se aumenta la dosis o se administran dosis multiples

(saturacion del metabolismo).
> Unién a la o1-glucoproteina.

¢ Cuando se administra por via intravenosa (i.v.) deben evitarse las mezclas con otros firmacos en el mismo frasco de perfusion porque los cambios de pH pueden

inactivarla.

4 Hay ciertas diferencias de biodisponibilidad entre las distintas formulaciones orales (esterato, estolato, etilsuccinato). El estolato se absorbe mejor y la cantidad de
eritromicina base liberada al hidrolizarse es ligeramente superior a la de otras formulaciones. La administracién con comida retrasa la absorcion de todas las formulaciones

excepto la del estolato.
€ Con 500 mg de lactobionato.
f'Se satura a concentraciones de 2,5-4 mg/l y aumenta la fraccién libre.
& Metabolito de la claritromicina microbiol6gicamente activo.

h Se dispone de una formulacién de liberacién lenta de claritromicina, que permite su administracién una vez al dia.

1 Sj se administra con comida, la biodisponibilidad aumenta en un 20%.

J La produccién de 14-hidroxi-claritromicina es saturable y practicamente no se modifica a partir de una dosis de claritromicina de 600-800 mg. Disminuye en caso de

insuficiencia hepatica.
¥ Durante 3-5 dias.

! La comida y los preparados que contienen Mg o Al retrasan significativamente la absorcién.

™ La vida media en los tejidos es mayor de 2 dias.

™ El derivado acetilado (acetil-espiramicina) es mas estable en medio acido y posiblemente tenga una mejor biodisponibilidad.

Tabla 3
Porcentaje de resistencias a eritromicina

Microorganismos Cepas resistentes a eritromicina, % (cepas resistentes, n/
cepas totales, n)
26,25% (63/240)

24,48% (12/49)

S. pneumoniae
S. agalactiae

S. pyogenes 6,25% (2/32)

S. aureus sensible a 16,73% (83/496)
oxacilina

S. aureus resistente a  73,65% (123/176)
oxacilina

Aislados clinicos (2008), Servicio de Microbiologia. Hospital Clinic, Barcelona.
Comunicacion personal del Dr. F. Marcos.

spp., Moraxella spp., H. influenzae, Brucella spp., Pasteurella spp.,
Eikenella y algunas enterobacterias (E. coli, Salmonella spp., Yersinia
spp. y Shigella spp.). Azitromicina es bactericida frente a Legionella
spp. Con independencia de su actividad intrinseca, la eficacia in
vivo de azitromicina puede ser superior a la del resto de los
macroélidos en infecciones producidas por microorganismos de
crecimiento intracelular. Espiramicina tiene una actividad anti-
bacteriana sensiblemente inferior a la de eritromicina, pero es
activa contra protozoos como Toxoplasma y Cryptosporidium.
Josamicina y miocamicina, derivados diacetilados de la mideca-
micina, son entre 2 y 4 veces menos activas que eritromicina
contra cocos grampositivos y algo mas activas contra M. hominis y
U. urealyticum. A pesar de la menor actividad intrinseca de los tres
macroélidos de anillo de 16 atomos frente a cocos grampositivos,
en Espafa el porcentaje de cepas de S. pyogenes sensibles es

superior al de eritromicina, puesto que la resistencia a éstos suele
ser debida a la presencia de una bomba de expulsion activa que no
afecta a los macroélidos de 16 atomos.

Es posible que la actividad in vivo de los macrélidos, y en
particular la de azitromicina, en infecciones localizadas esté
subestimada'®. Los siguientes factores pueden explicar este
fendomeno: a) la concentracién de los macrélidos en el citoplasma
de las células fagociticas es varias veces mayor que la sérica y el
transporte de azitromicina por los leucocitos al lugar de la
infeccion es un fenémeno bien conocido, aunque dificil de
cuantificar; b) la adiciéon de suero humano al medio de cultivo
disminuye la CIM de claritromicina frente al neumococo en 2
diluciones y la de azitromicina en 2 a 6 diluciones, y ¢) la actividad
y/o eficacia de claritromicina pueden aumentar por efecto de su
metabolito 14-hidroxi. Estos puntos pueden explicar la eventual
eficacia de los macrélidos en el tratamiento de infecciones
localizadas con un componente inflamatorio agudo (infiltrado
polimorfonuclear), en situaciones en las que la CIM del macrélido
frente al microorganismo causal es mayor que el punto de corte
aceptado para definir a la cepa como resistente; sin embargo, si la
infeccion cursa con bacteriemia o hay riesgo de extension local o
sistémica, la decision de tratamiento con un macrélido debe
supeditarse estrictamente al resultado de las pruebas de sensibi-
lidad in vitro.

Telitromicina es de 2 a 8 veces mas activa que eritromicina
contra microorganismos grampositivos y tan activa como azitro-
micina contra gramnegativos'®. Es menos activa que claritromi-
cina frente a micobacterias. Los neumococos y la mayoria de los
estreptococos con mecanismos de resistencia a los macrolidos son
sensibles a telitromicina.
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Mecanismo de accion y resistencias?%?!

Los macrdlidos se unen de forma reversible al dominio V del
ARN ribosémico 23S. La union se realiza mediante la formacion de
puentes de hidrogeno entre diferentes radicales hidroxilo del
macrélido (especialmente entre el OH en posicion 2’ del azlcar
desosamina) y determinadas bases del ARNr (especialmente,
A2058 y A2059) (numeracion referida a E. coli. El nimero de la
base varia en cada especie bacteriana). Probablemente, se produce
ademas una interaccion débil entre la cladinosa y el dominio II del
ARNTr 23S. Telitromicina establece el mismo tipo de uniones, pero
la interaccién con el dominio II (adenina 752) a través del radical
carbamato de C11-C12, es mas fuerte. La afinidad de telitromicina
por el ribosoma es 10 veces mayor que la de eritromicina y 6 veces
que la de claritromicina. Tanto los macrélidos como los cetdlidos
inhiben el orificio de entrada al canal por donde sale la proteina
del ribosoma.

Los macrolidos desarrollan una actividad antibacteriana lenta,
predominantemente dependiente del tiempo y con efecto pos-
tantibidtico (EPA). La actividad se considera bacteriostatica contra
la mayoria de los microorganismos. Sin embargo, a concentracio-
nes elevadas, en medio alcalino y/o frente a determinados
microorganismos como S. pyogenes y S. pneumoniae, especialmen-
te cuando se hallan en fase de crecimiento logaritmico, pueden
comportarse como bactericidas. Las CIM son sensiblemente
inferiores a pH alcalino ( >8) porque la forma no ionizada difunde
mejor a través de la membrana citoplasmatica®?. La adicién de
suero reduce la CIM (aumenta la actividad) de algunos macrélidos,
particularmente la de azitromicina y espiramicina y en menor
grado la de claritromicina. La actividad de telitromicina es
dependiente de la concentracion (entre 2 y 10 veces el valor de
la CIM). Telitromicina es bactericida frente a S. pneumoniae®® y su
EPA es mas prolongado que el de los macrolidos, probablemente
en relacién con la tasa de disociacion mas lenta del complejo
cetblido-ribosoma producto de su mayor afinidad por el ARNr.
Frente a S. pyogenes el efecto bactericida es lento y la actividad,
dependiente del tiempo.

El parametro farmacodinamico de los macrélidos (excepto
azitromicina) que se correlaciona mejor con la curacion de la
infeccion es el tiempo que éstos permanecen por encima de la
CIM. En cambio, para azitromicina y telitromicina el parametro
que mejor predice la curacion es el valor del area bajo la curva por
encima de la CIM durante 24 h.

Macrdlidos y cetélidos tienen efecto antiinflamatorio indepen-
diente de su actividad antimicrobiana. Se han descrito varios
lugares de accién (reduccién de la liberacion de citocinas
proinflamatorias o de oxidantes, aceleraciéon de la apoptosis de
los neutrofilos) que al parecer no interfieren con la actividad
antibacteriana de los leucocitos®. Otro efecto potencialmente
beneficioso es la interferencia con la sintesis de alginato en cepas
de P. aeruginosa®>-26,

Se han identificado los siguientes mecanismos de resistencia
adquirida a los macrélidos, cetélidos®”: a) aparicién de cambios
estructurales del lugar de union del macrélido al ribosoma; b)
existencia de bombas de expulsion activa, y c) presencia de
enzimas inactivantes.

Las modificaciones del lugar de union al ribosoma pueden
consistir en: metilacién de un residuo de adenina o cambios en la
secuencia de bases del ARNr 23S o alteraciones de la proteina
ribsémica L4%%. La metilacién del ARNr 23S obedece a la presencia
de una enzima (metilasa) codificada por genes denominados erm
que pueden expresarse de forma constitutiva o inducible. La
induccidn se ha relacionado con la presencia de cladinosa en los
macrolidos de 14 y 15 atomos. Los macrdlidos de 16 atomos,
clindamicina y telitromicina no inducen la actividad de la metilasa
por que carecen de este azlcar. Se han identificado 21 clases de

genes erm. En neumococo la resistencia esta mediada por erm(B);
en S. pyogenes, por erm(B) o erm(A), y en S. aureus, por erm(A) o
erm(C). En funcion del gen que codifica la metilasa, ésta incorpora
uno o dos grupos metilos en el nucletido®®. La monometilacién
origina resistencia cruzada a todos los macroélidos y la clindami-
cina. El fenotipo de resistencia resultante se conoce como fenotipo
MLSg. La dimetilacion confiere resistencia ademas a telitromicina.
Telitromicina es activa frente a cepas de neumococo resistentes a
los macrolidos por presencia de erm(B) y frente a cepas de S.
pyogenes con resistencia inducible, pero no lo es frente a S.
pyogenes con resistencia constitutiva ni frente a S. aureus con
resistencia inducible o constitutiva.

Las mutaciones cromosomicas que generan cambios de la
proteina L4 o de la secuencia de bases del ARNr 23S son muy raras,
probablemente porque hay multiples copias del operdn rrn que
codifica el ARNr 23S. La mutacion de la proteina L4 altera la
estructura terciaria del ARNr 23S en el dominio V e influye
indirectamente en la afinidad por el macrélido. Las mutaciones se
seleccionan durante el tratamiento y pueden observarse cuando
se emplea un macrélido en monoterapia de una infeccién por S.
aureus o por H. pylori.

Algunas cepas de neumococo y S. pyogenes tienen una proteina
de membrana (Mef) que extrae especificamente macrolidos de
anillo de 14 o 15 atomos y es poco o nada activa frente a los de 16
atomos, telitromicina y clindamicina (fenotipo de resistencia M).
Msr(A) es una bomba de expulsion activa (dependiente de ATP)
que puede observarse en S. aureus y es activa frente a macrolidos.
Los fenotipos de resistencia MLSg (mediado por la presencia de
metilasa) y M (debido a una bomba de expulsién) son transferi-
bles mediante transposones. En general, el fenotipo MLSg origina
un grado de resistencia a macrélidos mayor (CIM > 16 mg/l) que
el fenotipo M (CIM, 1-16 mg/1).

En enterobacterias se ha descrito la presencia de enzimas
capaces de hidrolizar el anillo lacténico o modificar (fosforilacion,
glucosilacion) la posicion C 2’ (lugar de unién del azicar
desosamina al ARNr 23S).

El porcentaje de cepas resistentes y los mecanismos de
resistencia varian ampliamente segiin el pais considerado®°. En
Espafia, alrededor del 30% de las cepas de neumococos y en torno
al 25% de S. pyogenes son resistentes a eritromicina'. Mas del 95%
de los neumococos resistentes poseen una metilasa codificada por
erm(B) (fenotipo MLSg). En cambio, el 85% de S. pyogenes
resistentes poseen la proteina Mef (fenotipo M) y el 15% restante
son resistentes por presentar una metilasa, inducible o constitu-
tiva®2. El porcentaje de neumococos resistentes a los macrdlidos
es significativamente superior entre las cepas resistentes a la
penicilina. Telitromicina es activo frente a la practica totalidad de
cepas de neumococo y frente a la mayoria de las cepas de S.
pyogenes resistentes a macrélidos. En cambio, las cepas de
estafilococo resistentes a eritromicina suelen serlo también a
telitromicina.

Indicaciones clinicas

Los macrélidos estan indicados en pautas de tratamiento
empirico de infecciones respiratorias, otorrinolaringeas y de piel y
partes blandas de gravedad leve o moderada adquiridas en la
comunidad, en las que neumococo, S. pyogenes o S. aureus son los
microorganismos causales mas probables*>~3>, En muchas de
estas situaciones son el tratamiento de eleccién y en otras se
incluyen entre las alternativas a la penicilina en pacientes
alérgicos a ésta. Las recomendaciones para el tratamiento
empirico de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
incluyen la monoterapia con un macrélido, entre las opciones de
tratamiento en régimen domiciliario, y la combinaciéon de un
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betalactamico (amoxicilina-acido clavulanico o una cefalosporina
de tercera generacion) con un macrdlido, entre las pautas de
tratamiento de los pacientes que requieren ingreso hospitalario.
Varios estudios recientes indican que el prondstico de la NAC
mejora cuando se afiade un macrodlido a una cefalosporina, sobre
todo en pacientes graves y en neumonia neumococica bacterié-
mica®®~>!, Los macrélidos son el tratamiento de eleccién de la
neumonia por Mycoplasma pneumoniae y por Chlamydia spp.
Azitromicina se incluye entre los antibioticos de eleccion en el
tratamiento de la neumonia por Legionella de gravedad moderada
o leve.

La mayoria de los episodios de bronquitis aguda no requieren
tratamiento antibidtico; no obstante, si éste se considera indicado
(infeccion por M. pneumoniae, Bordetella pertussis o C. pneumoniae)
puede prescribirse un macrolido.

La faringitis aguda de etiologia estreptococica debe tratarse
con una penicilina. Los macrélidos son la alternativa en caso de
alergia a los betalactamicos. Los macrolidos ofrecen ciertas
ventajas frente a los betalactamicos en el tratamiento empirico
de la faringitis, entre éstas destacan: a) su espectro antibacteriano,
mas amplio que el de una penicilina, abarca a la mayoria de
microorganismos causantes de faringitis, entre los que se incluye
M. pneumoniae, C. pneumoniae y Archanobacterium haemolyticum,
y b) la actividad contra S. pyogenes que sobreviven en el
citoplasma celular. Una de las posibles explicaciones del fracaso
de la penicilina para erradicar S. pyogenes de la faringe es la
potencial persistencia del microorganismo en el citoplasma de las
células epiteliales.

En la otitis media aguda los macrélidos son una alternativa a la
amoxicilina en caso de alergia o intolerancia a ésta. En la sinusitis
y en exacerbaciones de la bronquitis crénica se consideran,
asimismo, alternativas a la amoxicilina-clavulanico y a las
fluoroquinolonas (levofloxacino y moxifloxacino), en casos no
complicados o sin factores de riesgo de bacilos gramnegativos.

Otras indicaciones de tratamiento con un macrélido son la
difteria, la tos ferina, la enfermedad de Lyme, la angiomatosis
bacilar en pacientes con sida y la panbronquiolitis difusa. La
profilaxis de la endocarditis infecciosa y la prevencion de la tos
ferina en personas expuestas no inmunizadas y de la difteria en
portadores faringeos asintomaticos pueden hacerse también con
un macrdlido. Eritromicina se ha empleado en el tratamiento del
acné vulgar, el eritrasma (infeccidon por Corynebacterium minuti-
simum), en pautas de prevencion de la fiebre reumatica y como
medida de prevencion de la infeccién en cirugia colorrectal.

Claritromicina y azitromicina, asociadas a etambutol, se han
utilizado en pautas de tratamiento y profilaxis de la infeccién por
M. avium en pacientes con sida. Claritromicina es una alternativa
en el tratamiento de la lepra.

Claritromicina a dosis de 500mg/12h, en combinacién con
amoxicilina o metronidazol y con un inhibidor de la bomba de
protones, administrados durante 1 semana, obtiene tasas de
erradicacion de H. pylori cercanas al 90%. Azitromicina en dosis
Gnica de 1 g ha resultado eficaz en el tratamiento de la uretritis y
cervicitis por C. trachomatis y en el tratamiento del chancroide y el
tracoma. Esta dosis es eficaz frente a la sifilis en periodo de
incubacibén y en caso de uretritis gonococica elimina N. gonorr-
hoeae en mas del 90% de los pacientes®2. Con una dosis de 2 g el
resultado es similar al obtenido con ceftriaxona (cerca del 100% de
curaciones), pero hasta el 35% de los pacientes presentan
molestias gastrointestinales menores. Asimismo, una dosis de
2 g se ha empleado con éxito en el tratamiento de la sifilis precoz
(primer afio tras el contagio). Azitromicina es el macrélido de
eleccion en el tratamiento de la enteritis por Campylobacter, y en
estudios comparativos ha mostrado una eficacia similar a la de
ciprofloxacino en el tratamiento de la enteritis por Shigella y en la
fiebre tifoidea®.

En pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio y
tienen una serologia (IgG) positiva frente a C. pneumoniae, el
tratamiento con roxitromicina o con azitromicina®*>> ha reducido
la tasa de complicaciones que conlleva la evolucién de la
cardiopatia isquémica.

Telitromicina en dosis de 800 mg una vez al dia, administradas
durante 7-10 dias, ha resultado eficaz en el tratamiento de
pacientes con NAC>®.

Efectos adversos

Los efectos secundarios mas frecuentes de los macrélidos, y
especialmente de eritromicina, son las molestias gastrointestina-
les®” (dolor abdominal, nduseas y vémitos) debidas a la actividad
procinética de la misma eritromicina y especialmente de sus
metabolitos formados en el medio acido del estébmago. Se
observan con mayor frecuencia en la poblacion menor de 40
afios, especialmente cuando el antibidtico se administra por via
intravenosa en perfusion rapida. La tolerancia digestiva del resto
de los macroélidos es superior a la de eritromicina. La adminis-
tracion de eritromicina a neonatos puede producir estenosis
hipertrofica del piloro (revierte al retirar la medicacién). Se han
descrito casos de pancreatitis con el empleo de eritromicina y se
ha apuntado a una posible relacién con la produccién de un
espasmo del esfinter de Oddi. Roxitromicina se ha implicado
también en alg@in caso de pancreatitis.

Eritromicina administrada por via intravenosa puede producir
flebitis. Debe perfundirse a través de una vena de gran calibre,
lentamente (en 1h) y diluida (250 ml de solucion salina).

Una complicacion rara del uso de eritromicina es la hepatoto-
xicidad. Se observa en adultos, especialmente en la mujer
embarazada y se manifiesta hacia la segunda semana de
tratamiento en forma de hepatitis colostasica con fiebre, dolor
abdominal, nauseas, vomitos y a veces eosinofilia. El cuadro cede
al retirar el tratamiento. Puede presentarse con el empleo de
cualquier formulacion de eritromicina, aunque parece mas
frecuente con el estolato.

Se ha observado ototoxicidad en forma de sordera y tinitus con
el empleo de dosis altas de eritromicina, especialmente en la
poblacién anciana o con insuficiencia renal o hepatica o con la
administracion concomitante de otros farmacos potencialmente
ototoxicos. Se han descrito, asimismo, casos de ototoxicidad con el
empleo de dosis altas de claritromicina y de azitromicina en el
tratamiento de la infeccién por M. avium en pacientes con sida.

Eritromicina (especialmente cuando se administra por via
intravenosa) y, en menor grado, claritromicina pueden ocasionar
un alargamiento del intervalo QT. Se han descrito casos excepcio-
nales de episodios de taquicardia ventricular polimoérfica. El efecto
puede potenciarse con los antiarritmicos de clase la (quinidina,
procainamida, disopiramida) y III, la terfenadina y el astemizol y
con la hipomagnesemia e hipopotasemia. Por otro lado, se han
descrito 3 casos, en una cohorte retrospectiva, de muerte sabita
cardiaca en pacientes que tomaban de forma concomitante
eritromicina oral e inhibidores del citocromo P450, especifica-
mente la isoenzima 3A (CYP3A). Ejemplos mas comunes de estos
farmacos son los antifiingicos azélicos y los bloqueadores del
calcio diltiazem y verapamilo, por lo que a pesar de que el riesgo
absoluto de muerte stbita es muy bajo, se recomienda evitar
eritromicina en estos pacientes, puesto que se dispone de otras
alternativas igualmente eficaces’.

Las reacciones de hipersensibilidad (exantema, fiebre, eosino-
filia) y el desarrollo de candidiasis o de colitis por C. difficile son
complicaciones raras aunque posibles como con cualquier otro
antibiotico.
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Los efectos adversos mas frecuentes en los pacientes tratados
con telitromicina son los gastrointestinales (diarrea, nauseas y
vomitos). En febrero de 2007 la FDA limité la indicacion de
telitromicina a neumonia adquirida en la comunidad, eliminando
la indicacion en sinusitis aguda y exacerbaciones de bronquitis
cronica debido a la descripcion de varios casos de insuficiencia
hepatica fulminante, asi como anomalias visuales, prolongacion
del QT con taquicardia ventricular polimérfica, pérdida de
conciencia y exacerbaciones severas de miastenia grave>%-6°,

Los macrolidos y telitromicina se incluyen en la categoria B de
farmacos empleables durante el embarazo.

Interacciones con otros farmacos

Algunos macroélidos (eritromicina y, en menor grado, claritro-
micina y roxitromicina) y telitromicina se metabolizan en el
sistema enzimatico del citocromo P450, fundamentalmente a
través de la isoenzima 3A4. Los metabolitos resultantes de la
oxidacion forman complejos inactivos con el CYP3A4. La depu-
racion de otros farmacos que utilizan la misma via metabolica se
reduce en mayor o menor grado, con el consecuente aumento de
su concentracion sérica. Entre estos farmacos se incluyen:
carbamazepina, acido valproico, ciclosporina, tacrolimus, teofilina,
benzodiacepinas, estatinas, bloqueadores de canales del calcio,
warfarina, alcaloides de la ergotamina, metilprednisolona e
inhibidores de la proteasa. La administracion conjunta de
eritromicina y, en menor grado, de claritromicina o telitromicina
con alguno de estos farmacos ha de evitarse o bien han de
administrarse a dosis mas bajas o ajustadas a los controles de
concentracion sérica.

Eritromicina puede aumentar la concentraciéon sérica de
digoxina. El efecto se ha atribuido al aumento de biodisponibili-
dad de la digoxina como resultado de la eliminacion de la flora
colénica (Eubacterium lentum) que habitualmente la metaboliza.
Probablemente todos los macrélidos tienen el mismo efecto.

Lincosaminas y cloranfenicol se unen a la misma region del
ARNTr 23S (centro peptidiltransferasa) donde se fijan los macro-
lidos y la asociacion puede ser antagonica. La eritromicina puede
antagonizar el efecto bactericida de la penicilina. El antagonismo
puede reducirse o evitarse si se administra en primer lugar la
penicilina y 2-3 h después la eritromicina.
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