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Resumen: Los macrdlidos son un grupo de antibacterianos caracterizados por la presencia
de un anillo lactona macrociclico como niticleo de su estructura quimica. Son agentes bacte-
riostdticos, aunque en determinados casos pueden tener accién bactericida. Presentan buena
actividad frente a cocos aerobios grampositivos, algunos aerobios gramnegativos y ciertos
microorganismos anaerobios. Los nuevos compuestos poseen mayor actividad contra bacte-
rias “atipicas” e incluso espiramicina es activa frente a algunos protozoarios. En el pasado la
resistencia frente a macrélidos fue poco relevante, sin embargo en la actualidad la situacion
es diferente y el estudio de mecanismos de resistencia ha cobrado mayor importancia. El
perfil farmacocinético de estos compuestos se caracteriza por concentraciones plasmdticas
relativamente bajas y tisulares altas. La integracién farmacocinética/ farmacodinamica (PK/
PD) es un pilar fundamental para el disefio de planes terapéuticos racionales y para ello se
debe conocer cuales son los pardmetros a considerar en cada caso. En este articulo se hace
una revisién de la estructura quimica y clasificacion de los diferentes compuestos del grupo,
espectro y mecanismo de accion, resistencia antibacteriana, farmacocinética y farmacodina-
mia, interacciones medicamentosas, toxicidad y efecto antiinflamatorio.
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MACROLIDES: NEWS ABOUT A CLASSIC
GROUP OF ANTIMICROBIALS

Abastract: Macrolides are a group of antibacterials characterized by the presence of a mac-
rolide lactone ring, as the center of its chemical structure. They are bacteriostatic antibiotics;
but in certain cases they can act as bactericidal compounds. They show good antibacterial
activity against aerobic grampositive cocci, some aerobic gramnegative organisms and cer-
tain anaerobic microorganisms. New macrolides have a particular action against “atypical”
bacteria and in some cases spiramycin acts as an antiprotozoal drug. In the past, resistance
was considered almost irrelevant, nevertheless the present situation is different and stud-
ies about resistance are very important. The pharmacokinetic profile is characterized by low
plasma concentrations but high tissue ones. Pharmacokinetic/ pharmacodynamic integration
(PK/PD) is the base for the design of rational therapeutic protocols so that is necessary to
know the parameters that must be considered in each case. This article presents a revision
of the chemical structure and classification of macrolides drugs, spectrum and mechanism
of action, antibacterial resistance, pharmacokinetics and pharmacodynamic behaviour, drug
interactions, toxicity and anti-inflammatory effect.
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INTRODUCCION

Los macroélidos son una amplia familia de
antibiéticos naturales y semisintéticos obtenidos
a partir de productos metabdlicos del Streptomy-
ces spp. (1). Fueron descubiertos en 1942 por
Gardner y Chain, quienes describieron el primer
compuesto del grupo, la pricomicina (2).

Diez anos después, en los Laboratorios
Eli Lilly, McGuire y colaboradores obtienen la
iloticina, posteriormente llamada eritromicina
A (2, 3, 4). Fue aislada a partir de una cepa de
Streptomyces eruthraeus, proveniente de una
muestra de tierra recolectada en el archipiélago
de las Filipinas (5). Los mismos investigadores
realizaron las primeras observaciones in vitro,
midieron los limites de toxicidad y demostraron
la eficacia del farmaco en infecciones experimen-
tales y causadas por cocos grampositivos (4).

Desde el descubrimiento de la Eritromicina
se han sumado a la familia nuevos compuestos,
con el objetivo de mejorar algunas deficiencias
farmacocinéticas, el perfil de interaccion de la
droga y la intolerancia gastrointestinal (6). Sin
embargo, en la actualidad la eritromicina sigue
siendo el antibi6tico tipo de la familia de los ma-
crolidos (2, 7).

Modificando ligeramente la definiciéon dada
por Woodward en 1957 (8) se podria decir que los
macrolidos (macro: grande y olido: lactona) son
moléculas lipofilicas que poseen como centro de
su estructura un anillo lactona de 12 a 16 atomos
(8,9), pocas o ninguna ligadura doble y carecen
de atomos de nitréogeno (9). El anillo lactona se
encuentra unido por enlaces glucosidicos a des-
oxiazlUcares aminados (7). La diferencia entre
los compuestos de esta familia precisamente
esta dada por la cantidad de atomos que posee
la molécula (10). Los compuestos con maximo
potencial son aquellos con anillo 14-, 15- o 16-
membrado, la mayoria de los cuales derivan de
la eritromicina (1).

Se los considera agentes bacteriostaticos,
aunque pueden ejercer efecto bactericida en de-
terminadas condiciones. Actian sobre la subu-
nidad ribosomal 50S e interfirieren en la sintesis
proteica (7). Son particularmente activos contra
bacterias grampositivas y micoplasmas (7). Su ac-
tividad frente a anaerobios se considera favorable
a buena, no siendo asi frente a gramnegativos, los
cuales generalmente presentan resistencia (1).

La eficacia de este grupo de farmacos
contra infecciones humanas de creciente impor-
tancia ha estimulado el desarrollo de miembros
con superior actividad antibacteriana, ventajas
farmacocinéticas con respecto a la eritromicina
y escasos efectos colaterales (1).

En medicina veterinaria los macroélidos de
origen natural comunmente utilizados son la
eritromicina, la espiramicina y la tilosina (8). En
los tltimos anos han aparecido en el mercado
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nuevos macrélidos sintéticos de uso exclusivo en
medicina veterinaria, la tilmicosina, sintetizada
a partir de la tilosina (11) y la tulatromicina, de-
rivada de los azalidos (12).

Entre las ventajas de los macrélidos pode-
mos mencionar las altas concentraciones intra-
celulares alcanzadas, amplia distribucion en el
organismo, vida media prolongada y actividad
contra importantes patégenos microbianos (1).
La acumulacion intracelular dentro de células
fagociticas es muy interesante, ya que puede
generar un efecto imunomodulante, observado
en la mayoria de los macrélidos (1).

ESTRUCTURA QUIMICA Y
CLASIFICACION

La familia de los antimicrobianos ma-
crélidos se caracteriza por poseer como nucleo
molecular un anillo lactona macrociclica multi-
membrado al cual se unen desoxiaztcares ami-
nados (1, 3, 7, 8, 9, 10).

Todos los compuestos que poseen buena
actividad antibacteriana, con excepciéon de los
ketolidos, estan formados por un anillo 14-, 15-0
16- membrado (3,7).

Se los clasifica de acuerdo al ntiimero de
atomos que conforman el anillo, y cada grupo
dentro de la familia posee caracteristicas qui-
micas y biolégicas diferenciales. (3,13). A su vez
pueden catalogarse segiin su origen en naturales
y semisintéticos (7,11,13). De acuerdo a las dos
clasificaciones mencionadas, se los agrupa de la
siguiente manera:

@ Macroélidos 14-membrados:

o Naturales: Eritromicina, oleandomicina

o Semi-sintéticos: Roxitromicina, diritromi-
cina, fluritromicina y claritromicina

@ Macrélidos 15-membrados:

o Semi-sintéticos: Azitromicina (azalido),
tulatromicina (triamilida)

@ Macroélidos 16-membrados:

o Naturales: Josamicina, espiramicina,
kitasamicina, tilosina, midecamicina

o Semi-sinteticos: Rokitamicina, miocami-
cina (derivado de midecamicina) y tilmicosina
(derivado de tilosina)

Uno o mas desoxiazucares aminados se
encuentran unidos al anillo lactona por medio de
enlaces glucosidicos para conformar la molécula
(3, 7). La desosamina, uno de los aminoazutca-
res mencionados, funciona como una amina
protonada, brindandole a la molécula caracter
catiénico e incidiendo de manera relevante en
su comportamiento farmacocinético (3). El otro
aminoazucar es la clanidosa, cuya presencia
afecta basicamente al perfil farmacodinamico del
compuesto (3).

Los macrolidos son bases débiles altamente
liposolubles y por lo tanto poco solubles en agua
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(10). Poseen buena absorcion desde el intestino,
amplia distribucién en el cuerpo, capacidad para
penetrar barreras celulares y excrecion hepatica
mas que renal (7).

Elnucleo de la eritromicina esta constitui-
do por 14 miembros (Fig. 1) (14) al cual se unen
cetonas y aminoazucares (1, 10). Se caracteriza
por ser inestable en medios acidos como el con-
tenido gastrico (pH 2) (9). En estas condiciones
se produce una reaccion interna (ketalizacién)
entre los grupos 9-carbonil y 6- o 12- hidroxil que
estan presentes en la estructura de la molécula,
conformando una unién espiroquetal (3, 9). Dicha
union, irreversible en condiciones fisiolégicas,
resulta en la formacién de un derivado inactivo
desde el punto de vista antimicrobiano, aunque
activo como estimulante del peristaltismo (9).

HC., _.CH,
M

= ¥0OH

r
H,C' OCH,

Figura 1: Estructura quimica del anillo 14-mem-
brado.

Figure 1: Chemical structure of the 14-membered ring.

Muchos grupos de investigaciéon a nivel
mundial han trabajado en la sintesis de com-
puestos que posean similar accion antibacteriana
pero mejor perfil farmacocinético con respecto a
la eritromicina.

Con el objetivo de prevenir la inactivacion,
se han propuesto varias modificaciones en su
estructura quimica (Tabla I) (14). Es asi que los
derivados sintéticos de la eritromicina poseen
un anillo de 14 atomos pero carecen del grupo
carbonil o son incapaces de formar la unién
espiroquetal (3). En la estructura quimica de la
roxitromicina, el grupo cetona fue reemplazado
por una cadena lateral N-oxima y la diritromicina

posee en el mismo sitio un grupo amino como
reemplazante (3). Por modificaciones quimicas
y bioconversion se obtuvo la fluritromicina que
posee un atomo fluorado en posicién 8 (9). En
el caso de la claritromicina el grupo 6-hidroxilo
fue sometido a una metilacion, evitando asi la
formacion del derivado espiroquetal y obteniendo
un compuesto mucho mas estable en el medio
acido (3, 9).

Azitromicina pertenece a un grupo de an-
tibioticos semi-sintéticos denominados azalidos,
obtenidos a partir de la eritromicina por el agre-
gado de un atomo de nitrégeno endociclico en
posicion 9 (3, 9). Los azalidos, poseen un anillo
15-membrado (Fig.2) (14) y se diferencian de la
eritromicina por ser mas estables a pH acido y
activos contra microorganismos gramnegativos,
aunque han perdido en parte su actividad contra
grampositivos (9). Presentan resistencia cruzada
frente a determinados microorganismos como
por ejemplo Staphylococcus aureus resistentes a
la eritromicina (9).

Tulatromicina es un compuesto semi-
sintético perteneciente a la subclase triamilida
(12). La diferencia basica esta en su estructura
quimica, ya que presenta grupos aminos ligados
a la misma (12).

PO
H,C'  OCH,
Figura 2: Estructura quimica del anillo 15-mem-

brado, Azitromicina.
Figure 2: Chemical structure of the 15-membered ring,
Azithromycin.

Los macrolidos compuestos por 16 miem-
bros (Fig.3) (14) son intrinsecamente estables en
medio acido ya que no poseen en su estructura
quimica al grupo carbonilo.

Tabla I: Modificaciones en la estructura quimica de los macrélidos 14-membrados.
Table I: Chemical structure modifications of the 14-membered macrolides.

X R R; R

Eritromicina -0 -H -H -H

Roxitromicina -NOH,O(CH,).,OCH3 -H -H -H
Diritromicina -NHCHCH20O(CH2)2OCH3s -H -H -H
Fluritromicina -0 -H -F -H
Claritromicina -0 -CHs -0 -H
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CH, o
Figura 3: Estructura quimica del anillo 16-mem-
brado.

Figure 3: Chemical structure of the 16-membered ring.

MECANISMO DE ACCION

En el proceso de sintesis proteica se pueden
diferenciar tres etapas: iniciacion, elongacion de
la cadena polipeptidica y terminacion (15). La
etapa de elongacion comprende, a su vez, tres
fases: reconocimiento, transferencia y translo-
cacion (15). Luego de ser sintetizadas, varias
cadenas polipeptidicas se asocian para formar
una proteina, que luego atraviesa un proceso de
plegamiento por el cual adquiere una configura-
cion espacial determinada (15).

El ribosoma bacteriano tiene una estruc-
tura cuya constante de sedimentaciéon es 70S y
esta constituido por dos subunidades (30Sy 50S)
(14). Los macrolidos se unen en forma reversible
al sitio P, que se encuentra cerca del dominio V
del componente 23S de la subunidad 50S (3,9)
y del centro que contiene a la enzima peptidil-
transferasa (3). Actian inhibiendo la transloca-
cion durante la sintesis proteica bacteriana (3
,7, 9, 15), accidon que es especifica sobre células
procariotas gracias a la ausencia de subunidad
50S en eucariotas (3).

Se han podido determinar las proteinas que
participan en la interaccion macrélido-ribosoma,
comprobando que la proteina L22 es el lugar
de fijacion para eritromicina, mientras que L27
permite la fijacion de espiramicina (2). Estos ha-
llazgos sugieren que diferencias estructurales de
los macroélidos se reflejan en dianas ribosomales
especificas (2).

Fisicamente, los macrolidos se ubican a
la salida del tanel por donde el péptido naciente
escapa del ribosoma (3). Al interactuar grupos
reactivos de la desosamina y el anillo lactona,
se forman puentes de hidrogeno y el diametro
del tinel se ve reducido de 15 A a 10 A (3). Di-
cha interaccion es determinante de la accion
antimicrobiana y se sabe que el impedimento de
la misma, sea por dimetilacion de la adenina o
reemplazo de la adenina por otra base, genera
completa resistencia (3).

Como consecuencia de la ubicacion de la
molécula, se bloquea el pasaje de la cadena pep-
tidica que esta atravesando la fase de elongacion.

Macrolidos: novedades

Sin embargo, como el sitio esta bastante alejado
del centro donde se halla la enzima peptidil-
transferasa, algunos polipéptidos cortos logran
ser sintetizados (3).

Efectos indirectos de la unién de los macré6-
lidos al ribosoma son: fomento de la disociacion
del peptidil-ARNt del ribosoma, interferencia en el
ensamblaje de la subunidad S0S e impedimento
en la formacion de la uniéon peptidica (3). Este
ultimo punto es muy importante en el caso de
los derivados semisintéticos 16-membrados que
poseen una mayor extension de la desosamina.
Dicha extensién puede protruir sobre el sitio don-
de se ubica la enzima peptidil-transfrasa e inhibir
la ubicacién del sustrato en el sitio P (3).

La interaccién de la clanidosa con el riboso-
ma no ha sido estudiada en detalle. Sin embargo
se cree que actiia como reforzador de la unién del
antibi6tico con el sitio target, ya que al ser remo-
vida se observa una disminucién en la actividad
antibacteriana (3).

ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Los macrélidos son activos frente a aerobios
grampositivos, tales como Bacillus spp., Cory-
nebacterium spp., Erysipelothrix rhusiopathiae,
Listeria spp. y especialmente Staphylococcus spp.
y Streptococcus spp.(1,2,13). Sin embargo presen-
tan resistencia algunas cepas de Streptococcus
spp. y los Staphylococcus aureus meticilino-
resistentes (2). Poseen escasa actividad frente a
Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococ-
cus grupo D, por lo que no son antibiéticos de
eleccién en este tipo de infecciones (2).

Entre los aerobios gramnegativos suscepti-
bles se pueden citar los siguientes generos: Actin-
obacillus, Brucella, Campylobacter, Haemophilus
y Leptospira. También son sensibles algunos
microorganismos anaerobios como: Actinomy-
ces spp, Bacteroides spp (excepto B. fragilis),
Clostridium spp., algunos Fusobacteriumy cocos
anaerobios (1).

Sin embargo, los Enterococos, Bordetella
spp, Legionella spp., Ehrlichia spp. y Pasteurella
spp. presentan susceptibilidad moderada frente
a los macrolidos (1).

Espiramicina consigue buenos resultados
incluso frente a algunos protozoos (2). En pacien-
tes humanos, se la emplea en el tratamiento de
la toxoplasmosis aguda, por lo que podria ser 1itil
en casos de criptosporidiosis (1).

Los nuevos macrélidos son particular-
mente activos frente a bacterias llamadas “ati-
picas” como Mycoplasma spp., Chlamydia spp.
y Legionella spp. (2,13). Azitromicina posee una
excelente actividad contra los géneros Bartonella,
Borrelia, Brucella, Campylobacter, Chlamydia,
Legionella, Leptospira, Mycoplasma, miembros
de Spirochaetaceae y Ureaplasma. Las micobac-
terias, como Mycobacterium avium, a menudo

ISSN 0365-5148

AnaLEcTA VETERINARIA 2007; 27 (1): 36-45 39



Lucas M y col.

tienen susceptibilidad moderada y la actividad
contra bacterias anaerobias es variable (1).

Las bacterias resistentes incluyen las en-
terobacterias, Pseudomonas spp., Nocardia spp.,
Micoplasma spp., Chlamydia psittaciy Mycobac-
terium spp. (excepto M. kansaii) (1).

RESISTENCIA

Cuando un antibi6tico no ejerce su accion
bactericida en forma rapida y efectiva, existe
la posibilidad de que sean seleccionadas sub-
poblaciones menos susceptibles, bacterias que
hayan adquirido mecanismos de resistencia
(normalmente provenientes de flora comensal) o
que hayan mutado (9).

Los macroélidos en general no son bacteri-
cidas y por muchos afos la resistencia fue con-
siderada poco importante y solo relevante en el
caso de Staphylococcus aureus'y Staphylococcus
coagulasa negativos (3). Estos microorganismos
actuaron como reservorios de determinantes de
resistencia, tales como erm(A) y erm(C), y cola-
boraron con la expansién de resistencia entre
distintas especies bacterianas (3). La utilizacién
masiva de macrélidos fue la principal causa de
diseminacion de resistencia entre agentes cau-
sales de infecciones rutinariamente tratadas con
estos agentes, asi como en varios miembros de
la familia Enterobacteriaceae (3).

La resistencia de los gérmenes frente a los
macroélidos se produce por diferentes mecanis-
mos. Algunos bacilos gramnegativos son resis-
tentes por incapacidad del medicamento para
penetrar en los sitios receptores (3). En otras
oportunidades, en microorganismos sensibles, la
resistencia se produce por mutacién o determi-
nantes cromosémicos y otras veces es mediado
por plasmidos (1,10).

Dentro de los diferentes mecanismos de
resistencia a macrélidos, podemos mencionar:

1. Modificacién del sitio blanco:

- Metilacién del ARNr
- Mutacion del ARNr 23S
- Mutacion de las r-proteinas

2. Sintesis de pequenos péptidos

3. Inactivacion enzimatica

4. Eflujo activo

La metilacién del ARN ribosémico es actual-
mente el mecanismo de mayor prevalencia entre
microorganismos patogenos (16). Esta mediado
por la adquisiciéon de un gen erm que codifica
para la formacién de una enzima capaz de me-
tilar la adenina N(6) ubicada en el componente
23S ribosomal (17). Existen mas de 30 genes erm
descriptos y aparentemente todos provienen de
un ancestro comun (17).

La monometilaciéon confiere baja resis-
tencia a macrolidos pero alta a lincosamidas y
estreptograminas; mientras que la dimetilacion

confiere alta resistencia a los tres tipos de anti-
biéticos (3).

La expresion de la metilasa puede ser cons-
titutiva o inducible y se sabe que los macroélidos
14-, 15-y 16- membrados actian como factores
inductores (3). Sin embargo, el mecanismo por el
cual se produce la induccion no esta claro.

La sustitucién de la adenina 2058 por
guanina es la mutacioén del componente 23S ri-
bosomal mas frecuente entre bacterias patoégenas
(18). Como consecuencia de esta sustitucion se
inhibe la unién de la desosamina con el sitio dia-
na, formandose una zona hidrofilica en el tiinel
que perturba el posicionamiento del macrélido,
que es hidrofébico (3). Este mecanismo define la
resistencia ML (macroélidos-lincosamidas), carac-
terizada por altas concentraciones inhibitorias
minimas (CIMs) frente a eritromicina, azitromi-
cina, macrélidos 16-membrados y lincosamidas;
y por susceptibilidad reducida frente a claritro-
micina, aunque no influye en la accién frente a
estreptograminas y ketolidos (3).

Las mutaciones a nivel proteico (L4 y L22)
han sido asociadas a la aparicién de resistencia
clinica en cepas de Streptococcus en medicina
humana (19). Mutaciones en la proteina L4
perturban la unioén del macrolido al sitio diana
y confieren resistencia MS; (macrolidos-estrep-
tograminas), que se caracteriza por CIMs bajas.
Mutaciones en la proteina L22, que forma parte
del tinel de salida, producen un ensanchamiento
del orificio de salida y confieren resistencia de
bajo nivel (3).

En el caso de la sintesis de pequefios pépti-
dos, el mecanismo de resistencia propuesto indi-
caria que el ribosoma produce un péptido corto,
aun en presencia de macrélidos, y dicho péptido
se une a la molécula antibi6tica alejandola del
sitio de union al ribosoma y permitiendo que el
mismo continte con al sintesis proteica (3). Atun
no se ha descrito la emergencia de este mecanis-
mo de resistencia en aislamientos clinicos.

La inactivacion enzimatica afecta solo a
antibiéticos relacionados estructuralmente, por
lo tanto confiere resistencia a macrélidos pero
no a lincosamidas y estreptograminas a la vez
(3). Han sido reportadas fosforilasas y esterasas
capaces de proporcionar resistencia frente a
macrélidos de 14-, 15-, y 16-miembros (20). Di-
chas enzimas fueron halladas en especies de la
familia Enterobacteiaceaey son poco importantes
desde el punto de vista clinico ya que este tipo de
bacterias no son dianas de los macrélidos (20).
También han sido aisladas cepas de Staphylococ-
cus aureus productoras de fosfotransferasas, lo
que sugiere que este mecanismo puede ser una
amenaza importante para futuro (21).

Las bombas de eflujo tienen un amplio es-
pectro de sustratos, por lo que frecuentemente
estan presentes en fenotipos multiresistentes
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(22). Es probable que la expresién de bombas
transportadoras de macrolidos sea responsable
de resistencia constitutiva en varias bacterias
gramnegativas (22). En bacterias grampositi-
vas han sido descriptos dos tipos de bombas,
transportadores ABC (“ATP-Binding Cassette”)
y MFS (“Mayor Facilitator Superfamily”) (22),
que a diferencia de lo que sucede con las de las
gramnegativas, son inducibles y de espectro
limitado (3).

FARMACOCINETICA

Los macrélidos difunden facilmente y se ab-
sorben bien por via oral (3). La eritromicina base
es altamente susceptible a la degradacion por el
acido gastrico y por ello requiere de una cobertu-
ra entérica protectora (1). Ademas, la presencia
de alimento en el tracto gastrointestinal puede
modificar la absorcién, en mayor o menor grado,
dependiendo de la formulacién antibiética (3).

Una de las propiedades mas relevantes de
los macrélidos es su gran volumen de distribucion
(1,3). Se concentran en tejidos y son capaces de
acumularse dentro de células eucariotas (1,3).
El mecanismo de acumulaciéon probablemente
consista en la difusién de la forma no protonada
a través de la membrana y el atrapamiento de
la forma protonada (menos difusible) dentro de
compartimientos celulares con pH acido, tales
como los lisosomas (3). Esto explica por qué una
molécula dibasica como la azitromicina tiene una
capacidad de acumulacién aun mayor (3). Como
consecuencia del gran volumen de distribucién,
las concentraciones halladas en plasma sangui-
neo son generalmente bajas, pudiendo limitar la
eficacia antimicrobiana. Por el contrario, las con-
centraciones tisulares y celulares alcanzadas son
altas, siendo una gran ventaja para el tratamiento
de infecciones localizadas a este nivel (3).

La penetraciéon de estos compuestos en el
sistema nervioso central es limitada y solo se
alcanzan concentraciones bajas que no superan
los valores terapéuticos (1,3).

Los macrélidos son metabolizados a nivel
hepatico por el sistema de citocromo P450 (3).
Por este motivo existen numerosas interacciones
medicamentosas en las que estan involucrados
estos compuestos.

La eliminacién es principalmente biliar
(1,3), aunque también hay pérdida por materia
fecal y orina (1). En el caso de eritromicina, la ex-
crecion urinaria es muy baja (1), pero claritromi-
cina tiene un porcentaje significativamente mayor
(3). Azitromicina es eliminada muy lentamente,
probablemente por la retencion a nivel celular o
la unién estrecha a fosfolipidos (3).

FARMACODINAMIA
Desde el punto de vista farmacodinamico,
los agentes antimicrobianos pueden ser divididos
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en tres grupos: a) antibiéticos bactericidas que
dependen de la concentracion; b) bactericidas
dependientes del tiempo y c) bacteriostaticos (3).
Andes & Craig (1998) los divide en accién a) con-
centraciéon dependientes, b) tiempo dependientes
con minima persistencia y c) tiempo dependientes
con persistencia prolongada (23).

Los macroélidos tienen la particularidad
de no pertenecer a una sola categoria (24). En
principio se consideran tiempo-dependientes, es
decir que su eficacia clinica depende del intervalo
de tiempo durante el cual la concentraciéon en el
sitio de accién esté por encima de la concentra-
cion inhibitoria minima calculada para el agente
infeccioso (3,23). Esto implica que el disefio de
planes terapéuticos racionales se debe hacer
en base al parametro T>CIM, y que el principal
objetivo es evitar que la concentracién caiga por
debajo de la CIM durante el intervalo entre dosis.
Esta situacion qued6 demostrada en el caso de
eritromicina (24,25) y puede ser justificada por
la accion esencialmente bacteriostatica y porque
la actividad sera mantenida en la medida que las
moléculas antibidticas estén unidas al ribosoma
(3). Estudios realizados en animales sugieren
que un T>CIM aproximado al 50% del intervalo
entre dosis, es suficiente para alcanzar la maxima
actividad antimicrobiana (9).

Sin embargo estudios experimentales han
demostrado que para la eficacia clinica de clari-
tromicina y azitromicina, no solo influye la rela-
cion T>CIM, sino que se debe considerar también
la relacion ABC,,, /CIM (area bajo la curva con-
centracion en funcion del tiempo/CIM) (24,25),
parametro directamente gobernado por la dosis
diaria total administrada (24). Incluso algunos
autores consideran que tanto azitromicina como
claritromicina, presentan accién dependiente de
la concentracion y que Cmax/CIM es el parame-
tro que mejor predice su comportamiento (206).

Se sabe que los macrolidos actian como
bacteriostaticos. Sin embargo, pueden actuar
como bactericidas dependiendo de su concen-
tracion, de la densidad microbiana a la que se
enfrentan, de la fase de proliferacién y de la
susceptibilidad de la cepa involucrada (3,4). En
términos generales son antimicrobianos conside-
rablemente lentos para producir efecto bacterici-
da, en caso de que logren ejercerlo.

Ademas del efecto directo sobre el agente
patégeno, algunos compuestos han demostrado
poseer efectos prolongados sobre el crecimiento
bacteriano. Asi podemos hablar de:

1) efecto post-antibiético (EPA): Es el tiempo
necesario para que un cultivo bacteriano que es-
tuvo en contacto con concentraciones antibioticas
superiores a la CIM determinada para dicho mi-
croorganismo, reinicie su crecimiento una vez que
deja de contactar con el antimicrobiano (23).

2) efecto post-antibiético de concentracio-
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nes subinhibitorias (EPACS): Esta demostrado
que concentraciones de antibiético que no supe-
ran la CIM pueden comprometer el crecimiento
bacteriano, modificar los factores de virulencia
y afectar la capacidad del patégeno de producir
enfermedad (13).

3) efecto post-antibiético leucocitario
(EPAL): Se describe como el incremento de la
susceptibilidad bacteriana a la fagocitosis y
destruccion intracelular luego de la exposicion
al farmaco (27).

E1 EPA es uno de los parametros farmaco-
dinamicos mas importantes y mas estudiados.
Puede ser resultado de los dafios bacterianos no
letales causados por el antibi6tico que se encuen-
tra persistentemente unido al sitio blanco o que
va siendo liberado de sitios de unién tisulares
(24). Los macrélidos, en general, poseen un EPA
corto que puede extenderse desde unos pocos
minutos a un maximo de dos horas in vitro (3). El
tiempo requerido va a depender de la concentra-
cion del antibiotico, de su mecanismo de acciéon
y del microorganismo involucrado (24).

La principal pauta a tener en cuenta al
idear un protocolo terapéutico racional basado
en el uso de macrélidos es repetir las dosis a
intervalos cortos con el objetivo de mantener las
concentraciones por encima de la CIM durante la
mayor cantidad de tiempo posible (24,28).

La azitromicina posee un perfil farmacoci-
nético particular y un prolongado efecto persis-
tente (20). Su actividad se correlaciona mejor con
la relacion ABC,,, /CIM que con el T>CIM, ya que
a diferencia de los otros macrélidos presenta un
marcado EPA in vivo (24).

Elvalor de ABC,,, es proporcional a la dosis
diaria total administrada, y cuando corresponde,
a la biodisponibilidad de la molécula (24). Por lo
tanto, en el caso particular de azitromicina, la
premisa seria incrementar la cantidad de farmaco
administrado diariamente, ya sea por aumento de
la dosis o el namero de dosis diarias (24).

El efecto sub-CIM es aquel que se da cuan-
do las concentraciones de antibiéticos que se
encuentran por debajo de la CIM pueden afectar
el crecimiento y la expresion de una variedad
de factores de virulencia que comprometen la
capacidad del patégeno de causar la enfermedad
(13). Es un factor dificil de integrar en el disefio
de los planes terapéuticos, ya que favorece la ex-
posiciéon de microorganismos a concentraciones
suboéptimas y puede actuar en pro del desarrollo
de resistencia (3). Sin embargo, se debe tener
en cuenta, pues a la vez que las concentracio-
nes en distintos compartimentos del organismo
van disminuyendo, puede cobrar importancia el
efecto sub-CIM.

Existen estudios que demuestran que con-
centraciones de macrélidos menores a la CIM
afectan mecanismos bacterianos tales como: ad-

herencia a las células epiteliales, elaboraciéon de
toxinas, produccién de exoenzimas, movilidad y
sensibilidad a componentes séricos (13). Ademas
los macroélidos causan dafos a nivel ultraestruc-
tural en las bacterias y acttian conjuntamente
con los leucocitos para lograr eficacia clinica
(13). El mecanismo por el cual se dan todos estos
eventos es, en mayor o menor medida, la accién
inhibitoria sobre la sintesis proteica bacteriana
(13).

Los macroélidos tienen la capacidad de
concentrarse a nivel intracelular, principalmente
dentro de macréfagos y leucocitos polimorfonu-
cleares (14)

En el interior de las células se ubican en
los lisosomas, dentro de los cuales se concentran
por atrapamiento iénico (3). La forma no ionizada
es la unica que posee actividad antibacteriana
(13), por lo tanto la alta concentracion de anti-
bioético intralisosomal no es garantia de actividad
antibacteriana. Probablemente existan factores
moduladores capaces de incrementar o disminuir
la actividad antibi6tica a ese nivel. Estos facto-
res posiblemente se deban a la alteracion de la
susceptibilidad bacteriana, modificaciones en la
actividad o diferente biodisponibilidad del farma-
co en los distintos compartimentos subcelulares
(13). Por ejemplo, puede darse la ausencia de
actividad debido a cambios en el pH cuando los
macrolidos ingresan al lisosoma cuyo pH interno
es acido (13). Se sabe que estos antibi6ticos pier-
den aproximadamente 90% de su actividad por
cada unidad de pH que disminuye (13).

También se cree que el acimulo de ma-
crélidos dentro de leucocitos puede incrementar
el rendimiento de los mecanismos asociados
a la inmunidad celular. Los glébulos blancos,
principalmente neutréfilos, macroéfagos y mo-
nocitos, acumulan moléculas de antibiotico en
sus lisosomas y los transportan por respuesta
quimiotactica, al sitio de la infeccion (13,29).

Por lo tanto, los antibiéticos no solo necesi-
tan penetrar la célula eucariota y alcanzar dentro
de esta al microorganismo patégeno, también
necesitan conservar su actividad a dicho nivel.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El principal mecanismo involucrado en la
interaccién medicamentosa es la habilidad de
los macrélidos de unirse a la enzima citocromo
P450, interfiriendo en el normal metabolismo de
otros farmacos y sustancias (3). De esta manera
generan un riesgo potencial de toxicidad por el
acumulo de los farmacos co-administrados que
no seran normalmente metabolizados. Por el
contrario, la co-administracién de macroélidos con
inductores del citocromo P450 puede provocar
reduccion en las concentraciones plasmaticas
del antibiético y desembocar en falla terapéutica
o seleccion de cepas resistentes (3).
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Otros antibiéticos que inhiben la sintesis
proteica a nivel de la subunidad 50S son el clo-
ramfenicol y la lincomicina (9,15). Dado que los
sitios de unién se superponen entre si, existe
antagonismo farmacologico (1,3) y resistencia
cruzada entre compuestos pertenecientes a cual-
quiera de estos tres grupos (3).

Actualmente se sabe que los macrélidos son
inhibidores de la glicoproteina P. Esta glicopro-
teina es una bomba de eflujo presente en células
eucariotas que regula y limita la resorcion intes-
tinal de algunos farmacos (3). Este mecanismo
explica porque los macrélidos pueden producir
incremento en el nivel sérico de algunos farma-
cos, por ejemplo digoxina (3).

TOXICIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

Por muchos anos los macrolidos han sido
considerados antibiéticos relativamente seguros
(1,3). Sin embargo, en la actualidad el perfil de
toxicidad parece ser menos favorable de lo que
se creia originalmente.

Pueden generar trastornos gastrointestina-
les (nauseas, vomitos, diarrea, dolor intestinal)
relacionados con la dosis en la mayoria de los
animales y en el hombre (1,3). Probablemente
sean causados por estimulacion del musculo
liso gastrointestinal, ya que la eritromicina acttia
como agonista de la motilina (3). Estos efectos
no son preocupantes en medicina veterinaria,
excepto en el equino en donde los macroélidos
podrian generar una diarrea grave (1).

En medicina humana se han dado casos de
hepatitis colestasica por el uso de eritromicina.
Sin embargo, la hepatotoxicidad es un efecto
adverso muy serio, pero raramente observado y
se da en adultos que han recibido tratamiento
durante una a dos semanas (3).

Eventualmente pueden darse casos de oto-
totoxicidad, aunque se cree que este efecto esta
subestimado en el hombre (3). Es légico pensar
que en medicina veterinaria no sera detectado a
menos que los danos causados sean realmente
severos.

Se han documentado efectos adversos de
varios macrolidos sobre el sistema cardiovascular
(3), pero con dosis muy superiores a las terapéu-
ticas y en sujetos con compromiso cardiaco o con
funcién renal alterada.

Raramente se reportan casos de reacciones
alérgicas en el hombre. Los signos (eosinofilia,
fiebre y erupcion cutanea), desaparecen con la
suspensiéon del tratamiento antibiético (3). En
medicina veterinaria se debe tener especial cui-
dado al administrar antibiéticos macroélidos en
forma intramuscular debido a que son irritantes
y pueden producir inflamacién con intenso dolor
(1). También se da el caso de tromboflebitis y pe-
riflebitis después de una inyeccién intravenosa,
y reaccion inflamatoria después de la adminis-
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tracion intramamaria (1).

EFECTO ANTIINFLAMATORIO

Los primeros cuestionamientos sobre la po-
sibilidad de que los macroélidos pudiesen atenuar
la respuesta inflamatoria surgieron en los afos
70 (29). Actualmente existe creciente evidencia de
que, ademas de su actividad antibacteriana, los
macrélidos de 14 y 15 miembros pueden actuar
como agentes antiinflamatorios e inhibidores de
determinados factores de virulencia bacterianos
(3).

El mecanismo de accién por el cual ejercen
estos efectos esta atn bajo investigacion. Sin
embargo, por su efecto antiinflamatorio sustan-
cial, la eritromicina ya se emplea en medicina
humana para tratar enfermedades respiratorias
cronicas (1).

Los datos recolectados de ensayos in vitro
refuerzan la hipétesis de una accion directa de los
macrolidos sobre la funcién de los neutréfilos y
de que son capaces de reducir la produccién y/o
secrecion de citoquinas por parte de neutrofilos
y células epiteliales (29). Ademas, este grupo de
antimicrobianos produce inhibicion de las reac-
ciones oxidativas en macréfagos y neutréfilos,
reduccion de la adhesiéon de neutroéfilos a la su-
perficie epitelial, e inhibicién de su degranulacion
y muerte apoptotica (1,29).

La reduccion en la produccion de citoquinas
esta relacionada con la inhibicién de la activacion
del factor de transcripcion NF°B, esencial para la
sintesis de interleucina tipo 8 (IL-8) por parte del
epitelio bronquial y determinante de la expresiéon
de otras citoquinas que influyen en la migracion
de neutréfilos hacia el sitio de la infeccién (IL-1,
IL-6 y TNF) (3,29). Por el contrario, la produccién
de IL-10 y probablemente también de IL-4, se ven
aumentadas (29).

De los ensayos in vivo reportados, se po-
dria especular con una accién de potenciacion
de la respuesta inmune cuando se administran
macroélidos durante un tiempo relativamente
corto; mientras que tratamientos a largo plazo
derivarian en inmunosupresion (29).

Aunque no todos los macrélidos fueron
evaluados, solo eritromicina A y sus derivados
han demostrado poseer estas propiedades anti-
inflamatorias (29).

CONCLUSIONES

Desde el descubrimiento de la Eritromicina
en 1942, numerosos compuestos han aparecido
en el mercado. Antibiéticos como tilmicosina y
tulatromicina, fueron desarrollados para uso
exclusivo en medicina veterinaria.

El comportamiento farmacocinético del
grupo y su espectro de acciéon han sido caracte-
risticas muy valoradas, tanto por los veterinarios
clinicos como por la comunidad cientifica. La
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penetracién intracelular y las posibles ventajas
de la misma, han incrementado el interés sobre
estas moléculas, principalmente apuntando al
tratamiento de microorganismos de supervivencia
intracelular.

Debido al aumento en el uso de macroélidos
para el tratamiento de enfermedades infecciosas
en medicina humana y veterinaria, ha cobrado
importancia la resistencia de algunas especies
bacterianas a estos antibidticos. Por lo tanto,
debemos apuntar al estudio de la relacion far-
macocinética/farmacodinamica para lograr una
optima utilizacién de estos antibioticos en pro de
mejorar la eficacia clinica y reducir al minimo la
presion de seleccion de cepas resistentes.

Con respecto al perfil farmacocinético, los
macrolidos presentan un gran volumen de distri-
bucién, se concentran a nivel tisular y son capa-
ces de acumularse dentro de células eucariotas.
El sitio especifico de ubicacién de los macrélidos
en las células es el interior de los lisosomas. Sin
embargo, no existe un conocimiento acabado de
la cinética intracelular de estos compuestos y se
discute si conservan su accién antibacteriana a
pH intralisosomal.

Son considerados antibiéticos tiempo de-
pendientes y por ello el parametro que mejor se
correlaciona con la eficacia clinica es el porcentaje
de tiempo, del intervalo entre las dosis, durante
el cual la concentracién se encuentra por encima
de la CIM. Sin embargo, algunos compuestos
del grupo (ej: claritromicina) han demostrado
que el parametro que mejor se correlaciona con
la eficacia clinica es la relacion ABC,, /CIM, e
incluso se lleg6 a considerar a estos antibiéticos
como concentracién dependientes.

Por lo expuesto en la presente revisién, es
muy dificil agrupar a todos los compuestos de la
familia bajo un mismo comportamiento PK/PD.
Si a ello afiladimos la problematica del descono-
cimiento acerca del comportamiento intracelular,
llegamos a la conclusion de que las recomenda-
ciones para el uso de los mismos deberan rea-
lizarse individualmente para cada compuesto y
para cada situacion.

El descubrimiento del efecto antiinflama-
torio y de la capacidad de modular la virulencia
bacteriana agrega mayor complejidad al estudio
de los mecanismos de accién. Actualmente nu-
merosas investigaciones apuntan a esclarecer la
funcion antiinflamatoria de los macrélidos. Es
probable que, conociendo la estructura molecu-
lar involucrada, se descubran nuevas moléculas
que conserven dicha funcion sin poseer actividad
antibidtica y viceversa. Sin embargo, se debera
evaluar cual es la interaccion, si existe, entre el
efecto antibacteriano y el antiinflamatorio.

Si bien seguimos considerando a los ma-
crolidos herramientas sumamente utiles para la
terapia antibacteriana, creemos que aun queda

mucho por descubrir acerca de su comporta-
miento farmacocinético y farmacodinamico. En
la medida en que se avance en el estudio de los
parametros que describen estas caracteristicas,
podra optimizarse el uso de los mismos y limitar
el avance de la resistencia antibacteriana.
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