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Resumen:

En este trabajo presentamos una revisién com-
parativa de los antibiéticos macrélidos frente a la
molécula tipo del grupo, eritromicina.

Los nuevos macrolidos, a través de modificacio-
nes estructurales, mejoran la actividad antibacte-
riana y diversos aspectos farmacocinéticos dismi-
nuyen los efectos adversos y reducen el nimero y
la importancia de las interacciones farmacologi-
cas. Sin embargo, estos compuestos tienen un
coste mas elevado que la eritromicina y no existen
de momento formas de administracion por via pa-
renteral. Son necesarios estudios mas completos
gue determinen un perfil de utilizacion claro.
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Summary:

In this paper we review comparatively the group
of macrolides with the main molecule of the
group, erythromycin.

The new macrolides, because of some structu-
ral modifications, improve antimicrobial activity
and several pharmacokinetic aspects, reduce
adverse reactions and the number and impor-
tance of pharmacological interactions. Never-
theless, these drugs have a higher price than
that of erythromycin and they can not be admi-
nistered through a parenteral way. Further stu-
dies are needed in order to determine their use
profile.
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INTRODUCCION

L os macrélidos fueron descubiertos en 1942 por
Gardner y Chain cuando describieron la pricomicina,
primer antibidtico de este grupo. Pero no fue hasta diez
afios mas tarde cuando McGuier et al., a partir de un
cultivo de Streptomyces erythreus (1) aislado en el ato-
I6n de las Filipinas, logran obtener la eritromicina, que
sera el antibidtico tipo del grupo.

El grupo antimicrobiano de los macrdlidos esta exten-
diéndose de forma importante. Durante los Ultimos afios
se havisto estimulado e desarrollo de nuevos derivados
por la necesidad de disponer de un tratamiento eficaz
gue cubra una serie de microorganismos, entre los que
cabe destacar |0s agentes responsables de las neumonias
atipicas, cuya participacion en las infecciones respirato-
rias adquiridas en la comunidad es destacable (2, 3) y
algunas micobacterias atipicas que infectan alos enfer-
mos inmunodeprimidos (4, 5). Como resultado de este
desarrallo, los antibi6ticos macrélidos han vuelto aju-
gar un papel importante en el tratamiento de las infec-
cionesy los derivados semisintéticos de la eritromicina
han contribuido a este resurgir.

Probablemente la introduccion de estos nuevos anti-
bi 6ti cos incrementara globalmente la utilizacién de todo
€l grupo. Las posibles consecuencias negativas de este
uso seran el aumento del coste de los tratamientos anti-
bidticos y sobre todo la aparicion de resistencias en pa-
tégenos importantes.

ACTIVIDAD Y ESPECTRO
ANTIBACTERIANO

El grupo antimicrobiano, conocido como macrolidos,
agrupa una serie de antibi6ticos que se caracterizan por
la presencia de un anillo lacténico macrociclico, a que
se unen diversos desoxiazlicares. Las diversas sustitu-
ciones en dicho anillo han dado lugar a macrélidos de
14, 15y 16 aomos de carbono (Tabla 1).

Debido a estas modificaciones estructural es estos
farmacos han conseguido mejorar diversos aspectos de
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Tabla 1. Clasificacion delos macr 6lidos

14 carbonos 15 carbonos 16 carbonos

Eritromicina Azitromicina Espiramicina
Oleandomicina Josamicina
Roxitromicina Diacetilmidecamicina*
Fluritromicina Rokitamicina
Claritromicina Tilosina

Diritromicina

* Miocamicina.

lafarmacocinética: la absorcion oral, prolongar la semi-
vida, disminuir los efectos adversos y reducir € nime-
roy laimportancia de las interacciones farmacol 6gicas.

Los macrolidos actdan a nivel intracelular uniéndose
al sitio P de la subunidad 50S de los ribosomas bacteria
nos, inhibiendo la sintesis proteica. Se han podido deter-
minar, mediante técnicas de marcaje de afinidad, las
proteinas que participan en lainteraccién macrolidos ri-
bosoma, comprobando que la proteina L22 es el lugar
de fijacion para eritromicina, mientras que la proteina
L27 lo esdel grupo espiramicina. Estos hallazgos sugie-
ren que las diferencias en la estructura de los macrélidos
sereflgjan en las dianas ribosomal es especificas (6).

Este grupo de antibidticos se comportan como bacte-
riostéticos o bactericidas, segiin las diferentes especies
bacterianas sobre las que actlan, la fase de crecimiento
en que se encuentran las bacterias, la densidad de la po-
blacion bacterianay la concentracién que alcanza el an-
tibiético en el lugar de lainfeccion.

Enla Tabla 2 se detallala actividad antibacteriana de
los nuevos macrolidos y azitromicina frente a especies
bacterianas sensibles, utilizando eritromicina como
punto de comparacién. Entre los distintos antimicrobia-
nos sblo existen pequefias diferencias que son clinica-
mente poco significativas. Una excepcion es el caso de
Haemophilus influenzae, que es més sensible a azitro-
micina que a resto de macrolidos. Se ha demostrado
gue el metabolito hidroxilado de claritromicina (clari-
tromicina-OH) generalmente es tan activo como la mo-
lécula madre frente a cepas sensibles, pero a veces es

mas activo que el compuesto original frente a cepas
menos sensibles de Haemophilus influenzae (8), ade-
més de actuar «in vitro» y en modelos experimentales
de forma sinérgica con el compuesto original frente a
este germen (9).

Por otra parte, los nuevos macrélidos son particular-
mente activos frente a las bacterias |lamadas «atipicas»,
como Mycoplasma spp., Chlamydia spp. y Legionella
spp. Mycoplasma pneumoniae se inhibe a concentracio-
nes menores a 0,05 pg/ml por la mayoria de macréli-
dos, en algunos estudios «in vitro» azitromicina parece
ser algo més activa que eritromicinay claritromicina,
aunque en la practica esta diferencia tiene poca impor-
tancia (11, 12). Ureaplasma urealyticum se inhibe con
menos de 2 pg/ml de eritromicina, claritromicina, roxi-
tromicinay azitromicinay con menos de 4 pg/ml de di -
ritromicina, mientras que Mycoplasma hominis es con-
siderablemente menos sensible, siendo las CMI de es
tos tres antibidticos de a menos 2 pg/ml o superiores
para este microorganismo (10, 13). Frente a especies de
Chlamydia, diritromicinay josamicina parecen ser menos
eficaces que eritromicina, claritromicina, roxitromicinay
azitromicina, aungue «in vitro» claritromicina seriala
més activa (10, 14). Las especies de Legionella son muy
sensibles a todos estos compuestos con CMI inferiores a
1 pg/ml (salvo espiramicinay diritromicing) (12), apesar
de ello eritromicina permanece como tratamiento de
eleccidn de la neumonia por Legionella (15).

Con pequefias variaciones entre ellos son activos
frente a los cocos grampositivos, excepto las cepas re-
sistentes de S. pyogenes, S. pneumoniae y S. aureus
meticilin resistentes (10, 16). Por su escasa actividad
no estan indicados en infecciones por S. viridans,
Saphylococcus coagulasa negativo, cuya resistencia es
elevada, ni en Sreptococcus grupo D; todos los E. fae -
calis son resistentes alos macrolidos (10).

Son también activos frente a C. jejuni y C. coli. La
claritromicina se puede usar para el tratamiento de la
Ulcera péptica asociado con H. pylori, tanto asociada a
omeprazol como en monoterapia, aunque en este Ulti-
mo régimen el namero de recidivas es mucho mayor
(17, 18, 19). Los macrdlidos presentan actividad frente
a B. pertusis y frente algunos protozoos:. la espiramici-

Tabla 2. Concentraciones minimasinhibitorias (CM1) de macr dlidos frente a cepas
bacterianas sensibles (7, 10)

Eritromicina Claritromicina

S aureusMS............. 0,06-0,25 0,03-0,25
S pneumoniae ........... 0,01-0,06 < 0,01-0,03
S pyogenes ............... 0,01-0,03 < 0,01-0,03
H. influenzae ............. 0,54 1-8

B. catarrhalis ............ 0,03-0,25 0,03-0,25
B. pertussis................. 0,01-0,03 0,01-0,03
N. gonorrhoeae ......... 0,06-1 0,06-0,5
C.jguni .ccooveenene 0,12-1
H. pylori ...... 0,03-0,06
B. burgdoferi 0,02-0,06
Listeriaspp. ..occoeeenen. 0,13-0,25 0,03-0,13

CMI (mg/l) ||
Diritromicina Roxitromicina Azitromicina ||
0,06-0,25 0,06-0,25 0,06-0,5
0,01-0,06 0,03-0,06 0,03-0,12
0,03-0,1 0,03-0,1 0,03-0,12
2-8 1-8 0,25-1
0,12-0,25 0,12-1 0,03-0,06
0,03 0,01-0,03 0,01-0,03
0,5-4 0,12-1 0,03-0,06
0,12-1 0,25-4 0,03-0,5
0,25-0,5 0,12-0,25 0,25
ND 0,02-0,12 0,02-0,04
1-8 0,13-0,5 0,25-1




Tabla 3. Actividad de los macr dlidos frente
a cepas patron de micobacterias (MIC/MCB, mg/l) (21)
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Tabla 4. Car acter isticas far macocinéticas
delos macrdlidos (24, 25)

ERI CLA AZI

M. tuberculosis .............. ATCC 35820 >8/>8 >8/>8 >8/>8
M. kansasii .........ccvevenee. ATCC 12478 ND 1/2 >8/>8
M. scrofulaceum ............ ATCC 19981 ND 12 >8/>8
M. aviunvintracellulare . ATCC 35718 ND 12 >8/>8
M. chelonae ..o ATCC 14472 >8/>8 >8/>8 >8/>8
M. fortuitum .........cceuvee. ATCC6841 >8/>8 >8/>8 >8/>8

na consigue buenos resultados en las infecciones por
Toxoplasma gondii (20).

Con respecto a los cocos gramnegativos la azitromi-
cina es la de mayor actividad, mostrando mayor poten-
ciafrente a N. gonorreae. No son Utiles frente a N. me -
ningitidis, ya que no atraviesan la barrera hematoence-
féica

Un campo en el que se observan diferencias conside-
rables en cuanto a actividad antibacteriana es € de las
micaobacterias. Claritromicina parece ser més eficaz que
los otros compuestos frente a micobacterias atipicas,
especialmente el complejo Mycobacterium avium-in -
tracelulae (21, 22, 23). También son sensibles otras mi-
cobacterias atipicasy Mycobacterium leprae.

FARMACOCINETICA

Aunque las diferencias entre macrdlidos, en cuanto a
la actividad antibacteriana son pequefias, las diferencias
farmacocinéticas si son importantes (24, 25). En primer
lugar todos los nuevos compuestos han superado el
principal problema de la eritromicina base: su inestabi-
lidad en el medio acido del estémago, debido a lo cua
se comercializo en capsulas de cubierta entérica o en
forma de sales (estolato, estearato, etilsuccinato), sien-
do €l estearato el mas sensible al pH &cido.

La baja biodisponibilidad por via oral de la eritromi-
cina base es mejorada por 10s nuevos compuestos. Es
del 6-14 por 100 en €l caso de diritromicina, del 37 por
100 con azitromicina, del 30-60 por 100 con eritromici -
na (dependiendo del éster y de la ingesta de alimento),
del 40 por 100 con azitromicina, del 55 por 100 con
claritromicina'y més del 80 por 100 con roxitromicina
(26, 27, 28). Enla Tabla 4 sereflgjan los pardmetros ci-
néticos de los principales macrolidos. Los macrdlidos
de 14 y 16 atomos de carbono proporcionan general -
mente mayores concentraciones tisulares gque concen-
traciones en plasmay los niveles en los tgidos persis-
ten durante largo tiempo. Sin embargo, los diferentes
macroélidos muestran marcadas diferencias en la distri-
bucién tisular y en la concentracion sérica.

Mientras la concentracion tisular de eritromicina
puede ser 5-10 veces la obtenida en suero (29), las con-
centraciones tisulares de azitromicina pueden ser de 10
a 100 veces las obtenidas en sangre (30). Esta alta &fi-
nidad de la azitromicina por los tejidos puede deberse a
la presencia de dos grupos aminos terciarios en su es-
tructura (31).

Dosis Tna Cmax T2 AUC

(mg) (h) (mg/l) (h) (mg/hil)

Estearato de eritro-

micina................ 500 12 21 16 7,3
Roxitromicina........ 150 19 79 105 81
Claritromicina........ 400 19 11 36 ND
Azitromicina.......... 500 1,7 04 11-14 34
Espiramicina.......... 2.000 33 31 38 85
Josamicina ............. 1.000 0,72 3,7 12 79
Miocamicina.......... 600 1 1,3 0,7 23

Oleandomicina....... 500 ND 0,8 1 ND

L as concentraciones maximas en plasma de azitro-
micina, claritromicinay diritromicina frecuentemente
son cercanas a los valores maximos de CMI frente a
patégenos importantes. Esta desventaja parece equili-
brarse por una rapida captacion en el compartimento
intracelular, asi como por un lenta liberacién, siendo
este efecto mas marcado en la azitromicina, donde
una pérdida de lalipofiliaanivel de las vesiculas de
almacenaje hacen que su liberacion por difusion pasi-
vaal citoplasma celular sea més lenta (32). Una con-
secuencia de todo esto es que se puede acortar €l pe-
riodo de tratamiento, por ejemplo, tres-cinco dias
cuando se utiliza azitromicina en el tratamiento de in-
fecciones del aparato respiratorio, debido a una expo-
sicion més larga de los patégenos a la actividad anti-
bacteriana después de terminar de administrar el me-
dicamento.

Los macrolidos se excretan fundamentalmente por el
tracto biliar. Lareabsorcion y lacirculacion enterohe-
pética dan biodisponibilidades dificiles de valorar. Los
niveles altos en sangre paracen estar asociados con un
incremento de su excrecion renal (24). La claritromici-
na es la Unica excepcion y tiene como principal via de
eliminacion larenal, por lo que en pacientes con insufi-
cienciarena hay que gustar la dosis o aumentar el in-
tervalo de administracion (33).

L a azitromicina aparece ampliamente distribuida por
todos los tejidos incluso en los fagocitos circulantes (Ta-
bla’5). Los macrdlidos penetran poco en el LCRy en €l
tejido cerebral y esto los incapacita para tratar infeccio-
nes del SNC.

Tabla 5. Concentraciones que alcanzan los nuevos
macr élidos en tejidosy PMN en relacién ala
concentracién en suero (34)

Macrélidos
(dosis)

Cns Teido/ Tejido/  Vida
(mgll) suero PMN media (h)

Eritromicina(1 @) .....ccoovvvee.
Roxitromicina (0,3 @) .........
Claritromicina (0,25-0,5 g) .
Azitromicina........coceeervennne.

34 <1 48 153
91 <1 1025 85-13
143 510 >15 3,8
04 >7 2550 11-14
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Tabla 6. I nter acciones entre macr 6lidos
y diver sos farmacos

Interaccion Efectos

Bromocriptina
Carbamazepina
Ciclosporina
Digoxina

Alcaloides ergotinicos
Metil prednisolona
Teofilina

Warfarina

Aumenta la biodisponibilidad
Descenso del metabolismo
Descenso del metabolismo
Aumento de la absorcion
Descenso del metabolismo
Descenso del metabolismo
Descenso del metabolismo
Descenso del metabolismo

EFECTOS SECUNDARIOS
E INTERACCIONES

El grupo terapéutico de los macrdlidos se caracteriza
por la escasez de efectos adversos, pese a €llo, en trata
mientos con macrdélidos de 14 atomos, en particular eri-
tromicina, la estimulacién de la motilidad intestinal
puede provocar dolor abdominal, nduseas y vémitos,
efectos que se producen tanto por administracion oral
como intravenosa (35). Los efectos gastrointestinales
son muy comunes cuando € antibidtico se usa a dtas
dosis (24).

También pueden producir colestasis hepatica, que se
manifiesta por dolor en hipocondrio derecho, nauseas y
vOmitos, seguidos de ictericia, fiebre, que se puede
acompafiar de eritemay eosinofilia. Bioguimicamente
hay aumento de bilirrubina, fosfatasa alcalinay transa-
minasas (36). Este efecto se considerd exclusivo del es-
tolato de eritromicina, pero se ha observado también en
pacientes que tomaron el antibidtico en forma de etil-
succinato u otros ésteres. La hepatotoxicidad no apare-
ce en nifios y revierte con la suspension del tratamiento
en pocos dias. La aparicion de ototoxicidad reversible
es posible cuando se administran dosis altas (4 g/dia)
tanto por via oral como intravenosa.

En general 1os macrélidos de 16 a&tomos son mejor
tolerados que laeritromicina. Lajosamicinay la espira-
micina producen menor porcentaje de ateraciones gas-
trointestinales y su tolerancia gastrica es mayor que la
de la eritromicina (24, 37). También la azitromicina
provoca menos intolerancia gastrointestinal; es destaca-
ble que aparece en el 5-10 por 100 de los pacientes, en

comparacion con € 20 por 100 que aparece con eritro-
micina (28).

El riesgo de interacciones con otros farmacos es otro
aspecto importante a tener en cuenta. EI mecanismo por
€l que los macrolidos alteran la biotransformacién de
otros f&rmacos es inactivando laisoenzima lll1A del ci-
tocromo P450 a nivel microsomal (CY P3A4) (38), que
parece ser la enzima més frecuente en e higado huma
no y que esta relacionada con €l metabolismo de nume-
rosos farmacos, incluyendo ciclosporina, warfarinay
terfenadina (Tabla 6).

Los nuevos macrolidos en general producen menor
numero de interacciones que la eritromicina, siendo
otra de sus posibles ventgjas. En la Tabla 7 serelacio-
nan las interacciones més relevantes de los nuevos ma-
crdlidos con distintos farmacos.

RESISTENCIA

La resistencia de los microorganismos a los macroli-
dos se debe ala alteracion del punto de actuacion de és-
tos en los ribosomas, produccién de enzimas inactivan-
tes 0 secrecion activa del farmaco hacia €l exterior dela
bacteria. Esta resistencia puede ser natural o inducible
y localizarse en un plasmido o en e cromosoma bacte-
riano. El sistema enzimatico responsable de la resisten-
cia cruzada es congtitutivo, mientras que el que confie-
re resistencia disociada es inducible. Las bacterias con
resistencia inducible lo son a los macrdlidos de 14 éto-
mos (eritromicina, oleandomicina, claritromicina, diri-
tromicina, fluoritromicina...), y a de 15 é&omos, azitro-
micina. Las cepas se mantienen sensibles a los macrdli-
dos de 16 miembros, como espiramicina, josamicina,
diacetilmidecamicina, rokitamicinay tilosina

La resistencia a macrdlidos se describié por primera
vez como problema clinico con Saphylococcus aureus
amediados de |os afios cincuenta, poco después del de-
sarrollo de la eritromicina. Desde entonces la resisten-
cia de los estafilococos (S aureus y coagulasa negati-
vos) osciladel 1 al 25 por 100 o mas, especialmente en
cepas resistentes a meticilina (39).

La apariciéon de resistencias en otras especies puede
reducir de forma importante la utilidad clinica de este
grupo de antibiéticos. Las primeras resistencias a eri-
tromicina por parte de estreptococos [3-hemoliticos del
grupo A fueron descritas en Japon (40). En Finlandia,

Tabla 7. Interacciones de los nuevos macr dlidos

Teofilina Carbamazepina Anticoagulantes Zidovudina Digoxina Anovulatorios Ciclosporina

Roxitrocina............... +
Azitromicina............. —
Miocamicina............. —
Diritromicina ............
Oleandomicina..........
Eritromicina.............. +

+ |
+ 4+ 0+ |

Claritromicina........... — + +

+ 4+ |

| -
O] v+ o+
+ 4+ 000 |
++ | ++00

00 |

—: No existe interferencia. +: Existe interferencia, vigilar niveles. *: La toma simultanea de macrolidos y derivados de |a ergotamina aumenta la to-

xicidad de la ergotamina.



desde 1989 se esta describiendo un aumento progresivo
de cepas de S. pyogenes resistente a la eritromicina
(4 por 100 en 1988 versus 24 por 100 en 1990) (41).

También los neumococos han incrementado su resis-
tencia ala eritromicina; en Francia, un pais con un ato
consumo de macrdlidos, se han descrito resistencias en
el 29 por 100 de las cepas, en Gran Bretafia de un 6,5
por 100, mientras que en Espafia los porcentajes de re-
sistencia dependen de la poblacion considerada, siendo
mas altos en la poblacion infantil (20-30 por 100) que
en laadulta (15-20 por 100) (42).

También se han desarrollado resistencias en especies
de Campylobacter. En algunos paises, Canaday €l Rei-
no Unido, esta resistencia es muy limitada y esta alre-
dedor del 1 por 100. En otros paises laresistenciaes més
elevada, prevaleciendo C. coli méas que C. jejuni. Parece
gue el empleo detilosinay virginiamicina como promo-
tores del crecimiento en € cerdo hainfluido en la propa-
gacion de laresistenciaamacrdlidos en C. coli (43).

Un aspecto de especial controversia esta en relacion
con la actividad de los macrdlidos frente a Haemophi -
lus influenzae, dado que un nimero importante de ce-
pas presentan unaresistencia parcial constitutiva. Es
posible que estemos asistiendo a un aumento de la re-
sistencia de eritromicina en relacion con su uso, como
agunos autores han sugerido. En concreto, de una tasa
de resistencia a la eritromicina del 4,6 por 100 en 1980
se pasd, en Suecia, a 67 por 100 en 1984, muy proba-
blemente en relacion con el aumento de consumo de es-
te antibidtico (44). De los nuevos macrolidos, la azitro-
micina es la mas activa frente a Haemophilus influen -
zae (CMlg, de 0,5 pg/ml) y con la particularidad de que
las concentraciones tisulares son més altas (42).

INDICACIONES

Los nuevos macrdlidos son activos, a igual quelaeri-
tromicina, frente alas bacterias atipicas responsables de
las infecciones respiratorias no complicadas adquiridas
en lacomunidad (M. pneumoniae, Legionella spp. y
Chlamydia spp.). Se consideran de primera eleccioén
frente a estos cuadros clinicos y en agquellos casos de pa-
cientes alérgicos alos B-lactdmicos (42). Las dosis habi-
tuales que suelen utilizarse vienen reflgjadas en la Tabla 8.

En los casos de neumonia grave producida por Le -
gionella se requieren dosis elevadas de antibiético por
viaintravenosa. La eritromicina sigue siendo €l trata-
miento de eleccidn, ya que era el Unico macrolido que
podia administrase de forma intravenosa adosisde 1 g

Tabla 8. Dosis habituales de los nuevos macr 6lidos
paratratar lasinfeccionesrespiratorias producidas
por «bacterias atipicas»

Claritromicina: 250-500 mg/12 horas.

Roxitromicina: 150 mg/12 horas.

Diritromicina: 500 mg/24 horas.

Azitromicina: 500 mg €l primer dia; 250 mg/24 horas
durante 4 dias.

Midecamicina: 600 mg/12 horas (1-2 semanas).
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cada seis horas por viaintravenosa. En la actualidad es-
tan a punto de comercializarse preparados intravenosos
de claritromicina y azitromicina que podrian ayudar a
tratamiento de las neumonias por Legionella.

Los nuevos macrdlidos, a igual que la eritromicina,
también son de eleccion para el tratamiento de las in-
fecciones producidas por Bordetella pertussis. La ure-
tritis y cervicitis gonocécicas y no gonocacicas produ-
cidas por C. trachomatis, U. urealyticumy H. ducreyi
son una claraindicacion de azitromicina considerada
como de primera eleccion en formas farmacéuticas de
1 gadosisunica(12, 28).

Para el tratamiento de las infecciones producidas por
Mycobacterium avium en enfermos HIV + |os nuevos
macrdélidos resultan un arma muy eficaz. Se ha demos-
trado una mayor actividad en los de 14 carbonos y de
ellos la claritromicina es considerada de primera elec-
cion en combinacion con el etambutol (1 g/veinticuatro
horas + etambutol 15-25 mg/kg/dia) (45, 46).

Laclaritromicina se esta usando en la actualidad para
el tratamiento de |a Ulcera péptica relacionada con €l
H. pylori. Las dosis recomendadas es de 500 mg/doce
horas durante una-dos semanas asociada a omeprazol y
sulfato de bismuto (17).

L os nuevos macrdlidos pueden considerarse como de
indicacion relativa para el tratamiento de las faringo-
amigdalitis por Streptococcus pyogenesy de las infeccio-
nesdelapiel, como el impétigo y erisipela. Su uso no se
recomienda para el tratamiento de las infecciones produ-
cidas por neumococos y Haemophilusinfluenzae (36).

DISCUSION

La eritromicina permanece como & macrélido de re-
ferencia para el tratamiento de la mayoria de las infec-
ciones no complicadas adquiridas en la comunidad, pe-
ro las desventgjas de su dosificacion frecuente, su posi-
ble inestabilidad en medio acido y la intolerancia
gastrointestinal, han estimulado la blsqueda de nuevos
macrolidos. Pese atodo ello, la eritromicina es conside-
rada como tratamiento de primera eleccion en las neu-
monias bacterianas atipicas.

L os nuevos compuestos han conseguido escasos pro-
gresos en cuanto ala actividad y espectro antimicrobia
no. De hecho, los nuevos compuestos solo han amplia
do el espectro respecto algunos patégenos, como las
micobacterias atipicas y Toxoplasma gondii.

L as mayores ventgjas de los nuevos macrolidos so-
bre la eritromicina las podemos encontrar en sus carac-
teristicas farmacocinéticas. La mayor penetracion tisu-
lar, su estabilidad al pH géstrico, una mayor semivida,
una mejor toleranciatras la administracion por via oral,
escasas interacciones farmacol 6gicas y un mayor efecto
postantibiético son todas ellas caracteristicas de los
nuevos macrolidos, que mejoran las propiedades de la
eritromicina

Las vidas medias mas largasy €l aumento de las con-
centraciones en los tejidos permiten pautar dosis meno-
resal diay en el caso delaazitromicinalos periodos de
tratamiento seran mas cortos, todo €ello factores que fa-
vorecen el cumplimiento del tratamiento por el paciente.
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Por otro lado, la azitromicina tiene como posible in-
conveniente el elevado cociente concentracion intrace-
Iular/concentracion intersticial, hecho que podria ser la
causa del mal comportamiento «in vivo» frente alos
microorganismos no intracelulares, pese a su excelente
accion «in vitro» (42).

L os nuevos macrdlidos comparten el alto grado e
inocuidad tipico de eritromicinay parecen producir me-
nos reacciones adversas a nivel gastrointestinal.

En conclusion, 1os nuevos macrélidos no creemos
gue deban ser considerados como antibi6ticos revolu-
cionarios en €l arsenal terapéutico pese a sus ventagjas
farmacocinéticas y de tolerancia. Por otro lado, estos
compuestos tienen un coste més elevado que la eritro-
micinay de momento no existen formas de administra-
cion por via parenteral. El abuso en la utilizacién de
macrolidos producirg, sin lugar a dudas, un aumento de
resistencias en cepas de Streptococcus pyogenes y neu-
mococos. Ademds son necesarios estudios més comple-
tos para investigar la eficacia y perfil de tolerancia de
los nuevos macrolidos en el tratamiento de infecciones
oportunistas en paci entes inmunocomprometidos.
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