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Resumen

Los macroélidos son conocidos por su accion contra gérmenes como Chlamydia pneumoniae, Micoplasma pneumoniae
y Bordetella pertussis, principalmente, para los cuales siguen siendo antibiéticos de primera eleccion. También son
drogas alternas en pacientes con alergia a las penicilinas y cefalosporinas. Desde hace varios ahos se han comprobado
sus efectos antiinflamatorios y actualmente se han probado clinicamente en patologias pulmonares como asma,
bronquiectasias y fibrosis quistica, comprobandose eficacia no asociada, al parecer, a su efecto antibacteriano, sino
como antiinflamatorio e inmunomodulador. Si bien no son ajenos a efectos adversos, tienen un amplio margen de
seguridad con minimos efectos secundarios reportados.

Abstract

The macrolide activity against Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae and Bordetella pertussis has been
considered as being first choice. For patients with penicillin hypersensitivity macrolides are an alternative. Their
anti-inflammatory and immunomodulatory effects in lung diseases (asthma, cystic fibrosis, bronchiestasis) not
associated with antibacterial activity has been described. Some side effects are recognized, however, but are mild
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or minimum.

Introduccion

Los macrélidos han sido una parte integral en el manejo
de las infecciones en pediatria desde su introduccién en
1952 sin modificaciones en las indicaciones de primera
eleccién.™ En cuanto a su uso en infecciones de vias aé-
reas, este se ha modificado en los Ultimos treinta afos como
resultado de resistencias antimicrobianas por los gérmenes
mas frecuentemente involucrados en dicho tipo de pato-
logias, incluidos: Streptococcus pneumoniae, H. influenzae
no tipificables y Moraxella catharralis, como causantes de
otitis media aguda y sinusitis aguda; S. pyogenes, en amig-
dalitis aguda; y S. pneumoniae, H. influenzae, causantes de
neumonia. Se han hecho multiples estudios en los que se
han evidenciado cepas de S. pneumoniae eritro-resistente
con impacto clinico y bacteriolégico no favorable, que han
orillado a evaluar la indicacion de este grupo de antibiéticos

en los esquemas empiricos de infecciones de vias aéreas.*°
Por otro lado, paulatinamente ha venido creciendo la eviden-
cia de que tienen, ademas, propiedades antiinflamatorias en
patologias como el asma y, desde finales del siglo pasado
se plantea su utilidad en patologias como la fibrosis quisti-
ca, las bronquiectasias y otras no relacionadas con la esfera
pulmonar como son las ateromatosis, la artritis y el cancer,
entre otros.'*

Hoy gana todavia mayor importancia la presencia
de gérmenes como Mycoplasma y Chlamydia pneumoniae
no sélo como exacerbadores de patologias respiratorias
como el asma, sino como perpetuadores de un proceso
inflamatorio para los que el uso de macrélidos sigue siendo
de primera eleccion desde las décadas de 1960 y 1970, en
las que se identificdé cada germen respectivamente.” La
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primera evidencia cientifica sobre las nuevas propiedades
de este grupo de antibiéticos fue demostrada en pacien-
tes con panbronquiolitis difusa, en los que se encontrd
un aumento dramético de la sobrevida en quienes fueron
manejados con ciclos largos de macrdlidos.”" A partir de
entonces se ha intentado utilizar dichos antibiéticos en las
otras patologias mencionadas, mas por su efecto antiinfla-
matorio e inmunomodulador que por su accién antibidtica.
Se han postulado los mecanismos concretos por los cuales
los macroélidos pueden bloquear el proceso inflamatorio, lo
que si parece estar claro es que a dosis subterapéuticas,
desde el punto de vista antibacteriano, juegan un papel
importante en patologias como el asma y la bronquiec-
tasia, pero lo que falta por dilucidar es el mecanismo de
accion concreto y el impacto en el desarrollo de patégenos
eritro-resistentes causantes de infeccién de vias aéreas.
A continuacién se revisan la historia, las indicaciones ac-
tuales y los posibles nuevos campos de accién de estos
antibidticos que, en un futuro, podrian ser encasillados en
un nuevo grupo de drogas por sus multiples acciones.

Espectro de actividad
Los macrélidos poseen un anillo lacténico macrociclico de
14 miembros en cuya cadena lateral se agregan azlcares
variados y complejos. Su mecanismo de accién es unirse
a la subunidad 50s y 70s de los ribosomas bacterianos,
inhibiendo la sintesis proteica, con accién bactericida y/o
bacteriostatica, segun la especie bacteriana, la concentra-
cién de la droga, la fase de crecimiento del microorganismo
y el sitio de inoculacién.™ Para Streptococcus, principal-
mente S. pneumoniae, las MICS requeridas son altas en el
caso de cepas penicilina resistentes que de manera varia-
ble también son eritro-resistentes.” Para H. influenzae no
alcanza las MICS necesarias en el caso de la eritromicina.
Muchas cepas de Staphylococcus aureus, sin embargo, son
tolerantes para eritromicina y no es Util para la destruccion
bacteriana. La eritromicina se presenta en diferentes sales,
mismas que varian fundamentalmente en su absorcién por
via oral, tales como la eritromicina base, el estearato, el
etilsuccinato y el estolato. Esta Ultima es la que se absorbe
con mas eficacia y alcanza los mejores niveles circulantes
y permanentes, pues su eliminacion es lenta. Se han for-
mulado tabletas con capa entérica de eritromicina base
para su mejor absorcién. Sin embargo, no se distribuye en
México. También hay formas topicas, intravenosas e intra-
musculares, las dos ultimas muy dolorosas que tampoco se
distribuyen en nuestro pais.'® La actividad de la eritromicina
ha sido evaluada contra una gran cantidad de patbégenos
comunes en las infecciones pediatricas durante las Ultimas
cinco décadas. No obstante, no se ha acompafnado de un
incremento de sus aplicaciones clinicas. La actividad de los
macrolidos contra cocos grampositivos los coloca como un
antibiético que cubre el mismo espectro que la penicilina
natural, siendo una de sus indicaciones su utilidad en los
pacientes que presentan hipersensibilidad a las penicilinas y
que no se sospeche infeccion por S. pneumoniae penicilino-
resistente.’

Es, ademas, una droga segura, con bajo riesgo de
efectos adversos serios. Los més frecuentes ocurren en el
nivel digestivo, como célicos abdominales, nauseas, vomi-
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tos, diarrea y gases, sintomas relacionados con la dosis.
Afectan con mas frecuencia a nifos y adultos jovenes que
a individuos mayores, y pueden estar asociados tanto a la
administracion intravenosa como a la oral. Estos efectos
colaterales parecen estar relacionados con el efecto ago-
nista de los receptores de motilidad intestinal y en vesicula
biliar. Dicha actividad esta relacionada con el anillo lactona
de 14 miembros de la eritromicina. Las reacciones alérgi-
cas son erupcién cutanea, hipertermia y eosinofilia. Rara
vez sobreviene hepatitis colestasica, casi siempre con el
preparado de estolato. Esta colestasis se presenta después
de 20 dias de tratamiento, pero con mas rapidez en aquellos
con tratamiento previo, y consiste en naduseas, vomito, dolor
abdominal seguido de ictericia, hipertermia y pruebas de
funcion hepéatica alterada compatible con hepatitis colesta-
sica; en ocasiones se acompana de rash, leucocitosis y eosi-
nofilia. Lo anterior desparece dias o semanas después de
suspender el antibidtico. Efectos raros, como la hipoacusia
transitoria, la taquicardia ventricular polimérfica, la colitis
pseudo membranosa o la superinfeccion por Candida o
bacilos gramnegativos son escasamente reportados.'®

Las interacciones medicamentosas registradas son
con uso concomitante de teofilina, carbamazepina, war-
farina, ciclosporina y terfenadina con incremento de los ni-
veles sanguineos al interferir con su metabolismo hepético a
través del sistema de enzimas citocromo P-450. Se ha comu-
nicado incompatibilidad cuando se administra intravenoso
con otros preparados, pero en nuestro pais no contamos
con esta presentacion. El uso secuencial de eritromicina y
clindamicina debe de ser evitado por la posible apariciéon de
resistencia cruzada.®

Con la introduccion, en la década de 1960, de técni-
cas para identificar Mycoplasma pneumoniae, la actividad
de la eritromicina también fue demostrada vy, a través del
tiempo, ha sido parte importante en el manejo de neumo-
nias en escolares, adolescentes y adultos jovenes, por la
cobertura de Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae. La actividad contra Ureaplasma urealyticum
conduce a estudios en los que se demuestra la eficacia de
la eritromicina para reducir el nimero de recién nacidos
prematuros y con bajo peso al nacer por infeccién intraute-
rina con este germen.'??

En la década de 1970 la Chlamydia trachomatis fue
identificada como un importante agente etiolégico de infec-
ciones del tracto respiratorio en neonatos, germen sensible
a la eritromicina, cuyo espectro se extendié posteriormente
a infecciones por Chlamydia pneumoniae y Campylobacter
sp. La Legionella pneumophila fue establecida como causa
de enfermedad de los Legionarios, con alta sensibilidad a la
eritromicina.’?

La eritromicina tiene indicaciones terapéuticas de
eleccién en infecciones por los siguientes gérmenes: Bor-
detella pertussis, Corynebacterium diphtheriae, Legionella
pneumophila, Micoplasma pneumoniae, Chlamydia pneu-
moniae, Chlamydia trachomatis, Campylobacter jejuni
especies fetal e infantile, Ureaplasma urealyticum. Es una
droga alternativa para infecciones causadas por Strepto-
coccus del grupo A, B, Cy E, Streptococcus pneumoniae
y Treponema palidum en pacientes con alergia hipersensi-
bilidad tipo | probada a betalactdmicos. Tiene indicaciones
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profilacticas en contactos intradomiciliarios de pacientes
con infeccién por B. pertussis, y en profilaxis de fiebre
reumatica y endocarditis en pacientes que son alérgicos a
antibiéticos betalactdmicos.’367.15

Nuevos macrolidos

La azitromicina y la claritromicina son el resultado de la
investigacién encaminada hacia el desarrollo de una nueva
generacién de macrolidos que incrementaria la estabilidad
géstrica y, consecuentemente, su mejor absorcién. Ambas
moléculas son extensamente distribuidas en tejidos, con
concentraciones similares a las séricas. La presencia de
nitrégeno en el anillo lacténico clasifica a la azitromicina
como un antibidtico azalido mas que macrélido.™

La buena penetracién y vida media de eliminaciéon
prolongada les permite una dosificacién de una o dos veces
al dia. Por lo prolongado de la vida media tisular, 5 dias de
tratamiento equivalen a 10 dias con otros antibiéticos estan-
dares utilizados en faringitis por Streptococcus pyogenes y
para neumococo en otitis media aguda no supurada.’™'® La
penetracion intracelular adecuada contribuye a su eficacia
en infecciones causadas por gérmenes intracelulares in-
cluyendo el Micobacterium avium intracelular (MAC)." La
falta de unién de la azitromicina a fagocitos incrementa la
liberacion de la droga en el sitio de accién. Estudios han
mostrado que la claritromicina y la azitromicina se acumu-
lan activamente en neutréfilos humanos.®

In vitro, los nuevos macrélidos son mas activos que
la eritromicina contra Sthapylococcus y Streptococcus pne-
moniae, en el caso de la claritromicina, y la azitromicina es
mas activa contra H. influenza no tipificables, Campylobac-
ter spp y M. pneumoniae > Ambos son mejores contra las
especies de Legionella, Moraxella catarrhalis, el complejo
Micobacterium avium intracelulary Ureaplasma urealyticum.
Similarmente, las cepas de S. pneumoniae, H. influenzae
y M. catarrhalis, que son sensibles a la eritromicina lo son
también a los nuevos macrélidos, y las cepas resistentes,
incluido el neumococo penicilina-resistentes, muestran
sensibilidad variable por su alta concentracién tisular que
alcanzan los nuevos macrélidos por largos tiempos.'’#

Existen multiples estudios que han probado el in-
cremento de la resistencia a macrélidos de los patégenos
comunmente involucrados en infecciones de las vias res-
piratorias vy la falla terapéutica en nifios, demostrando una
relevancia clinica de dicha resistencia a macrélidos y no sé-
lo resistencia en pruebas /n vitro.*8° En estudios realizados
en otitis media aguda (OMA) con derrame en poblaciones
pediatricas de Estados Unidos se obtuvieron aislamientos
bacterianos de S. pneumoniae a partir de cultivos de liqui-
do en oido medio obtenido por timpanostomia. En ellos se
encontré que un 92% de las cepas eran penicilina-resis-
tentes y, de éstas, 78% altamente resistentes, mostrando
macrélido-resistencia similar. En esta poblacién se probé
azitromicina 60mg/k dosis total dividida en 3 dosis de
20mg/kg/dia, siendo menos eficaz que la amoxacilina con
acido clavulanico de 80 a 90 mg/k/d dividido en dos dosis
por 10 dias en otitis media aguda recurrente. Identifican-
dose, ademas, en este mismo estudio factores de riesgo

para S. pneumoniae penicilino-resistente, ya encontrados
en otros estudios, como lo son: haber padecido OMA an-
tes de los 6 meses, tener un hermano con OMA recurrente,
y contacto con tabaquismo en la familia.5”

Actualmente, las indicaciones de los nuevos ma-
crolidos incluyen las aceptadas para la eritromicina, y en
infeccién de vias aéreas las aprobadas por el CDC para
otitis media aguda, sinusitis aguda, amigdalitis por S. pyo-
genes, y neumonia. El CDC los recomienda en el manejo
ambulatorio de paciente con neumonia adquirida en la
comunidad y que se sospeche como germen causal S.
pneumoniae, H. Influenzae, Micoplasma pneumoniae o
Chlamydia pneumoniae, como es en los nifos mayores
de 5 anos, el uso de macroélidos (claritromicina), doxici-
clina (=> 8 afnos) y betalactdmicos con buena actividad
antineumocécica como lo son la amoxacilina a dosis de
80-90mg/kg/dia , la amoxacilina con ac. Clavulanico, o la
axetil cefuroxima. En nifos menores de 5 afhos de edad,
debido a que los agentes patdégenos atipicos son menos
comunes y tanto la doxiciclina como la fluoroquinolonas
estan contraindicados, los betalactamicos siguen siendo
los de primera eleccion.*” Debido al pobre aislamiento bac-
teriano en neumonia adquirida en la comunidad existe aln
contro-versia en cuanto al uso de estas recomendaciones.
Tan sélo en estudios realizados en varias comunidades de
Norteamérica se encontraron hasta 25% de neumococo
macrélido-resistentes como agente causal en pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad, semejante a lo
reportado en estudios con poblacién de Europa Occiden-
tal, comparado con una diferencia amplia de lo reportado
en Asia con 75% de cepas eritro-resistentes.’

En otitis media aguda el CDC recomienda la amoxaci-
lina como el antibiético de primera linea, con una dosificacién
al doble en forma rutinaria (80 a 90mg/k/dia. En los pacientes
con falla terapéutica clinicamente definida a los 3 dias de
tratamiento, se recomienda amoxacilina con acido clavula-
nico, axetil cefuroxima o ceftriaxona via intramuscular. Los
macroélidos y el trimetropin con sulfametoxasol no fueron
recomendados por el CDC como antibidticos de primera
linea, debido a los altos niveles de resistencia.**’® El uso
amplio y a menudo indiscriminado de éstos ha contribuido a
incrementar la resistencia de patégenos, describiéndose un
incremento de las MICS >= 1Tmug/ml desde 16%, en 1994,
a 31% en 1999, con eritromicina para S. pneumoniae con
MICS >=4mug/l.” Ademas, el uso de niveles subinhibidores
como resultado de propiedades farmacocinéticas en el caso
de la azitromicina ocasiona seleccion de cepas resistentes.
Estudios similares, tanto en Estados Unidos como en Euro-
pa, han demostrado un incremento de cepas resistentes de
S. pneumoniae a la azitromicina, con falla clinica de esque-
mas empiricos que incluyen el uso de macrolidos.**7° Los
factores de riesgo que favorecen la seleccién y proliferacion
de cepas resistentes a los macroélidos ya identificados son:
nifos que acuden a guarderia, aquellos tratados en los Ul-
timos dos meses con antimicrobianos, y pacientes que no
responden a terapia inicial con macrélidos.580

La AAP recomienda que la claritromicina y la azitro-
micina estan indicados en sinusitis aguda leve a moderada
en pacientes que no acudan a guarderfa, que no hayan
recibido tratamiento antimicrobiano previo, y que tengan
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severa alergia (hipersensibilidad tipo | inmediata) probada
a la penicilina.”

Los mecanismos de resistencia a los macrélidos se
han detectado por dos vias. La primera, y la méas comun,
es por metilacién de sitios blanco del macrélido dentro del
RNA ribosomal bacteriano. El sitio blanco es codificado por
el gen ERM (conocido como ERM (AM)), también confiere
resistencia al grupo macrélido-lincosamida-estreptogrami-
na con MICs >64mg/l. La segunda via es por mecanismo
de salida, a través del cual la droga es bombeada o elimi-
nada de la pared bacteriana y es codificado por el gen MEF
(A) que confiere resistencia sélo a macrélidos de 14 y 15
miembros en el anillo (por ejemplo, eritromicina, claritromi-
cinay azitromicina), también llamado fenotipo M con MICS
1-32mg/1.8 Jacobs encontré que dos tercios de los aisla-
mientos de S. pneumoniae eritro-resistentes se asociaron
mas con un mecanismo de salida.’

Efectos adversos con azitromicina, tales como dia-
rrea, vomito, dolor abdominal y nduseas, se han reportado
en 7.3%, mismos que desaparecen con la suspension de
la droga, y un 15.5% con claritromicina, ocasionando la
descontinuacién del macrélido en 0.6 % y 1.7%, respec-
tivamente. La ototoxicidad es una complicacién reportada
en cursos largos de tratamiento, con reversién total del
dafio auditivo cuando se suspende, segun lo han reportado
estudios de seguimiento de nifios con VIH que recibieron
macroélido para infecciones del complejo Micobacterias
Avium Intracelular a dosis altas por 3 meses. No existe
ninguna interaccion medicamentosa significativa con la
azitromicina. Con la claritromicina esté contraindicado usar
teofilina, carbamazepina, y terfenadina por la elevacion
sérica téxica en los niveles de estos medicamentos.'?

Efecto antiinfflamatorio
de los macrolidos

Desde 1950 existe evidencia de que los macrdlidos tienen
propiedades antiinflamatorias en enfermedades pulmo-
nares. En las pasadas dos décadas ha crecido el interés
en estas propiedades, por seguimiento observacional de
largos tratamientos con macrdélidos, ya que éstos incre-
mentan dramaticamente la sobrevida en los pacientes
con panbronquiolitis difusa, una entidad que tiene cierta
similitud con la fibrosis quistica. Los macrélidos renacie-
ron en los afos setenta, cuando aparentemente surgio el
interés no por los efectos bactericidas, sino por los efectos
inmunoldgicos de estas moléculas, con posible aplicacion
en varias enfermedades inflamatorias infecciosas y no
infecciosas.”™

La eritromicina vy la troleandomicina fueron los prime-
ros con los que se describid este efecto. Segun la obser-
vacion clinica, mejora los pacientes esteroide dependientes
en asmay, mas recientemente, se ha propuesto que reduce
la hiperactividad bronquial por mecanismos que estan
en estudio actualmente.” La roxitromicina se probd en
rinosinusitis crénica, con 150 mg al dia por 3 meses, y se
encontré evidencia /in vitro de su efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador.’

USO DE LOS MACROLIDOS EN INFECCIONES PEDIATRICAS

Mecanismo antiinflamatorio
propuesto

1. Supresidon de expresion de endotelina. La
endotelina |, el mas potente vasoconstrictor cono-
cido, también tiene efecto bronconstrictor; ha sido
reportado como estimulante de la secrecidon mucosa
y edema secundario importante. Los corticoides
reducen la produccion de endotelina |. Similares
efectos han sido observados con los macroélidos.

2. Modulacién de la cascada inflamatoria.
Los macrdlidos modulan la actividad quimiotactica
de los neutrdfilos, disminuyendo citoquinas, lo cual
se ha demostrado en el lavado broncoalveolar de
pacientes con panbronquiolitis cuando son trata-
dos con macrélidos por largos periodos (entre 1-24
meses). Han sido medidas especificamente IL 6-8,
ademas, en pacientes con fibrosis quistica, asma vy
bronquiectasias, se ha encontrando disminucién en
estas patologias. Hoy se conoce que éstas, espe-
cialmente la IL 8, juegan un papel importante en la
producciéon de eosinéfilos. También se ha demos-
trado una reduccién de IL 8 liberada por eosinoéfilos
en pacientes atopicos que recibieron macrélidos, y
parece que éstos pueden reducir el reclutamiento
de eosindfilos en la via aérea.

3. Apoptosis. Usando microscopia electrénica, se
demostré que la eritromicina incrementa los niveles
de AMPc en neutréfilos /in vitro. Al parecer, esto
aceleraria la apoptosis en las primeras 24 horas, a
manera de dosis dependiente, y ésta puede ser otra
razon para la reduccién del nimero de neutréfilos
en el esputo mediante la terapia con macroélidos.

4. Pelicula bioldégica. La colonizacién de Pseudo-
monas spp ocurre en el 70% de los pacientes con
panbronquiolitis, y alrededor del 80% de los pacien-
tes con fibrosis quistica, reduciendo la supervivencia
en ambas enfermedades. Lo anterior estd asociado
con incremento del nimero de polimorfonucleares y
proteasasenelesputo.LasPseudomonasaeruginosa
mucoide producen alginato que forma una pelicula
bioldgica, hecho que dificulta su erradicacién. Esta
pelicula se comporta como un antigeno e induce una
reaccion antigeno anticuerpo en la superficie de la via
aérea, lo que desencadena una respuesta inmune y
dano tisular secundario. La claritromicina disminuye
los complejos inmunes séricos, de ahi la mejoria
de los pacientes con panbronquiolitis. A lo anterior
se suma que las dosis administradas son inferiores
a la concentracion minima inhibitoria que se requiere
contra el germen en mencioén, lo cual hace suponer
efectos diferentes al antibacteriano. Ademas, se ha
observado, /in vitro, que la combinacién ciprofloxa-
cina y azitromicina incrementa la erradicacion de
Pseudomonas aeruginosa, en comparaciéon con la
ciprofloxacina sola. Al parecer, el macrélido puede
incrementar la penetracién de la quinolona.

5. Reologia del moco. En los pacientes con fibro-
sis quistica los macrélidos como la roxitromicina
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disminuyen hasta en un 80% la viscosidad del moco,
y parece que esto estd relacionado con la disminu-
cion en la produccion de alginato. Esto también ha
sido comprobado en pacientes con adenocarcinoma
endometrial. La Chlamydia pneumoniae, junto con
el Mycoplasma pneumoniae, juegan un papel im-
portante en la patogénesis del asma crénico. Se han
realizado estudios en pacientes asmaticos tratando
de identificar la prevalencia de estos microorganis-
mos mediante PCR, con posterior administracion
de claritromicina, donde se observé mejoria de las
pruebas de funcién pulmonar, sélo en pacientes con
PCR positivo para Chlamydia o Micoplasma pneu-
moniae. Estas respuestas son asociadas con baja re-
gulacién de la respuesta antiinflamatoria inespecifica
del huésped a la lesion de estos tejidos.™

Es importante resaltar que el uso prolon-
gado de los macrélidos no se ha asociado con
una emergencia de resistencias bacterianas clini-
camente significativas o inmunosupresion.' El uso
de bajas dosis de claritromicina, por largo plazo,
utilizado en estudios clinicos controlados aleatorios
en problemas crénicos como sinusitis y otitis me-
dia con derrame han mostrado que no se produce
ningun efecto en la seleccién de patdgenos de la
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