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l. ANTECEDENTES

La era de los agentes antimicrobianos se inicia a principios de 1935 con el hallazgo
de las sulfonamidas por Domagk. En 1940, Ernest Chain y Howard Florey
manifestaron que la penicilina observada por Alexander Fleming en 1929 podia

convertirse en una sustancia quimioterapica efectiva.

La llamada “Edad de Oro” de los antibiéticos comienza en 1941 con la produccion
de la penicilina y su empleo en la practica clinica. Durante los siguientes afios las
investigaciones se centraron fundamentalmente alrededor de las sustancias

antibacterianas de origen microbiano denominadas antibidticos.

En 1942, se inicia la historia de los macrolidos, cuando Gardner y Chain descubren
y describen el primer antibidtico de este grupo: la pricomicina.

En 1951, la espiramicina fue aislada y en 1954 Pinnert-Sindico la describid
formalmente como un agente efectivo contra grampositivos. Se describié al
organismo productor como Streptomyces ambofaciens, una bacteria aislada de una
muestra de suelo en el Norte de Francia. En 1958 se probd su eficacia contra el
Toxoplasma  gondii, mediante experimentos en ratones infectados
experimentalmente. En 1968 se sugiri6 el uso de la espiramicina para el

tratamiento de la toxoplasmosis congénita en mujeres embarazadas.

En 1952 Manuel Alexander McGuire et al, a partir de un cultivo de Streptomyces
erythreus, obtenido originalmente de una muestra de tierra recolectada en el
archipiélago de las Filipinas, consigue obtener la eritromicina, que sera el
antimicrobiano para pacientes fundamentalmente alérgicos a las penicilinas. Con el
descubrimiento de la eritromicina, se incorpora al arsenal de los antimicrobianos

una nueva familia: la de los macrolidos.*


http://www.monografias.com/trabajos4/revolfrancesa/revolfrancesa.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/veref/veref.shtml
http://www.monografias.com/trabajos10/cuasi/cuasi.shtml

Originalmente, la eritromicina fue indicada como una alternativa a la penicilina
debido a su actividad frente a organismos grampositivos, tales como estafilococos,
Neumococos Yy estreptococos; posteriormente su uso clinico se amplié a especies
de Mycoplasma, Legionella, Campylobacter y Chlamydia, sin embargo sus efectos
gastrointestinales, vida media corta y poca actividad frente a los microorganismos
gramnegativos han limitado su uso. A lo largo de las dos décadas siguientes se
fueron aislando antimicrobianos estructuralmente analogos a la eritromicina: la
espiramicina (1954), la oleandomicina (1956), la josamicina (1967) y la
midekamicina (1971).

A partir de 1970 se empezd a modificar la estructura quimica de los antibiéticos
naturales, especialmente de la eritromicina, y aparecen derivados semisintéticos: la
rokitamicina (1979), la roxitromicina y la claritromicina (1981), la azitromicina (1982)

y la diritromicina (1989).

Hasta la actualidad se han descrito mas de 100 moléculas diferentes. Algunas de
estas sustancias se han usado en la medicina humana y en la veterinaria. El interés
progresivo en este grupo surgio por el desarrollo de nuevas sustancias, que debian
solucionar los problemas de los viejos preparados de eritromicina. Las propiedades
de los nuevos macrolidos no estan relacionadas con su espectro antibacteriano,
sino que se refieren a sus propiedades farmacocinéticas. El grupo antimicrobiano

de los macrolidos esta extendiéndose de forma sobresaliente.

Durante los ultimos afios se ha visto incitado el desarrollo de nuevos derivados por
la necesidad de disponer de un tratamiento eficaz que cubra una serie de
microorganismos, entre los que cabe destacar los agentes responsables de las
neumonias atipicas, cuya participacion en las infecciones respiratorias adquiridas
en la comunidad es destacable y algunas micobacterias atipicas que infectan a los
enfermos inmunodeprimidos. Como resultado de este desarrollo, los antibiéticos
macrolidos han vuelto a jugar un papel importante en el tratamiento de las
infecciones y los derivados semisintéticos de la eritromicina han contribuido a este
resurgir. Desde el primer ensayo clinico que se hizo el 12 de Enero de 1941, los

avances en la terapia antimicrobiana no han cesado debido a la introduccion de
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nuevas moléculas con menos efectos secundarios, mejor tolerancia y comodidad
de posologia, nuevas formas de prescripcion, indicaciones y continuo cambio del
patrén de susceptibilidad bacteriana a los antibiéticos. 2

MACROLIDOS

Definicién

Antibacterianos considerados bactericidas o bacteriostaticos, dependiendo de la
concentracion y del tipo de microorganismo asi como del mecanismo de accién.
Considerados un grupo derivado de los productos metabdlicos de una cepa del
Streptomyces erythreus que tienen un comun denominador que es el anillo
macrociclico de lactona unidos a uno o0 mas desoxiazucares todas son bases

débiles y ligeramente solubles en agua.®>*?

Se consideran bacteriostaticos al inhibir la division bacteriana donde la
colaboracién de las defesas organicas son imprescindibles, requisito para su éxito

terapéutico.

Bactericida al producir muerte de la bacteria al interferir con su proceso vital
alterando su ciclo normal para su supervivencia donde las defensas organicas no

son requisito necesario para su eficacia.

Son soluciones estables a 4°c pero rapidamente pierden su eficacia alos 20°c y
a pH acido. Entre otras propiedades quimicas presentan: poca solubilidad en agua,
tienen aspecto cristalino blanco, son bases débiles que se inactivan en medio
acido, de ahi que se presenten en forma de sales o0 ésteres que son mas

resistentes a los acidos®



MECANISMO DE ACCION

Son compuestos bacteriostaticos que inhiben la sintesis de proteinas en forma
reversible a subunidades ribosémicas 50s de microorganismos sensibles
bloqueando la fase de traslocacion y con ello la cadena de péptido recién
formada que temporalmente esta en el sitio A de la reaccion de la transferasa, no
desplaza al sitio P o sitio donador impiden el movimiento de traslocacion del

ribosoma alo largo del ARNm.

Estos farmacos se unen a la subunidad 50s del ribosoma microbiano como se
menciono anteriormente ; el sitio de unién es un ARNr 23s.puden interferir con la
formacién de los complejos de inicio para la sintesis de las cadenas del péptido
0 con las reacciones de traslocacion del aminoécido. Algunas bacterias carecen
del receptor apropiado del ribosoma, siendo esto estar bajo el control de un

plasmido o de cromosomas.

Tienen accion contra gérmenes gran negativos y gran positivos, morxela
catarrhalis ,bordetella pertussis, haemophilus influenzae,corynrebacterium
diptheriae, chlamydia spp, mycoplasma pneumonie , borrelia burgdorferi, y algunas
cepas de streptococcus pyogenes , streptocuccus pneumoniae Yy staphilococcus
aureus.

El sitio de fijacion: la eritromicina se une a la proteina L22, y la espiramicina a la
L27. Ambas estructuras son parte de la compleja estructura de la subunidad 50 S

del ribosoma, constituida por 2 moléculas de ARN y 33 proteinas diferentes.

Bacteriostaticos o bactericidas dependiendo de:
La especie bacteriana sobre la que actian
Tamario del inoculo

Fase de crecimiento en que se encuentre las
Bacterias

Concentracion que alcance el antibiético en el lugar de la infeccién.® 7 ¢ 1°



MECANISMO DE RESISTENCIA A LOS MACROLIDOS

Cuando un antibiético no ejerce su accion bactericida o bacteriostatico en forma
rapida y efectiva, existe la posibilidad de que sean seleccionadas subpoblaciones
menos susceptibles, bacterias que hayan adquirido mecanismos de resistencia

(normalmente provenientes de flora comensal) o que hayan mutado.

Los macrdlidos en general, no son bactericidas y por muchos afios la resistencia
fue considerada poco importante y solo relevante en el caso de Staphylococcus
aureus y Staphylococcus coagulasa negativos. Estos microorganismos actuaron
como reservorios de determinantes de resistencia y colaboraron con la expansion

de resistencia entre distintas especies bacterianas.

La resistencia a macrolidos se describié por primera vez como una situacion
desafiante y problema clinico con Staphylococcus aureus a mediados de los afios
cincuenta. Poco después del desarrollo de la eritromicina. Desde entonces la
resistencia de los estafilococos (S. aureus y coagulasa negativa) oscila del 1 al

25% 0 mas, especialmente en cepas resistentes a meticilina.

La resistencia de los microorganismos a los macrdlidos se produce por distintos
mecanismos. Dentro de los diferentes mecanismos de resistencia a macrolidos,

podemos mencionar:

e Modificacién del sitio blanco:
-Metilacion del ARNr
-Mutacion del ARNr 50S
-Mutacion de las r-proteinas

e Sintesis de pequefios péptidos

e Inactivacion enzimatica

e Eflujo activo

La metilacion del ARN ribosémico es actualmente el mecanismo de mayor
prevalencia entre microorganismos patégenos. Esta mediado por la adquisicién de

un gen ERM que codifica para la formacion de una enzima capaz de metilar la

adenina N, ubicada en el componente 50S ribosomal.® *? **
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La monometilacion confiere baja resistencia a macrolidos, sin embargo es alta a
lincosamidas y estreptograminas, mientras que la dimetilacion confiere alta

resistencia a los 3 tipos de antibidticos.

Una consecuencia de la sustitucion del sitio diana, forma una zona hidrofilica en el
tunel que perturba el posicionamiento del macrélidos, que es hidrofébico. Este
mecanismo define la resistencia ML (macrolidos-lincosamidas) caracterizada por
altas concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) frente a eritromicina, azitromicina

y por susceptibilidad reducida frente a claritromicina.

Las mutaciones a nivel proteico (L4 y L22) han sido asociadas a la aparicién de
resistencia clinica en cepas de Streptococcus en medicina humana. Mutaciones en
la proteina L4 perturban la unién del macrolido al sitio diana y confieren resistencia

MSB (Macrolidos-estreptograminas) que se caracteriza por CIMs bajas.

En el caso de la sintesis de pequefios péptidos, el mecanismo de resistencia
propuesto indicaria que el ribosoma produce un péptido corto, aun en presencia de
macrélidos y dicho péptido, se une a la molécula antibiética alejandola del sitio de

unién al ribosoma y permitiendo que mismo continde con la sintesis proteica.

La inactivacion enzimatica afecta solo a antibiéticos relacionados estructuralmente,

por lo tanto confiere resistencia a macroélidos, pero no a lincosamidas.

La alteracién del punto de actuacion de macrdélidos en los ribosomas por mutacién
cromosomica, produccién de enzimas inactivantes, secrecién activa del farmaco

hacia el exterior de la bacteria o dificultad de atravesar la membrana del germen.

Las bacterias grammnegativas intrinsecamente son resistentes a eritromicina (base

deébil) por dificultad de atravesar la membrana del germen.

En una mutacion cromosomica bacteriana, es decir, donde se cambia o modifica el
sitio de fijacion en la subunidad 50S, se disminuye su afinidad (Streptococco
pyogenes y E. coli). Esta mutacion cromosOmica ocurre también en las
alteraciones del RNAr 50S por transferencia de plasmidos que contienen el gen de

una ARN-metilasa capaz de metilar la adenina, es decir, reduce la fijacion del ATB.



Ademas la ARN-metilasa es inducible por concentraciones bajas de eritromicina, es

ineficaz en Stafilococo aureus, Streptococo pyogenes y Enterococo faecalis.

La inactivacion enzimética de macrolidos (la més frecuente) ocurre por esterasas y
fosforilasas (E. coli, esterasa inactiva anillo lactonico de 14 &tomos) tiene una

resistencia que no siempre es cruzada.

Esta resistencia puede ser natural o inducible y localizarse en un plasmido o en el
cromosoma bacteriano. El sistema enzimatico responsable de la resistencia
cruzada es constitutivo, mientras que el que confiere resistencia disociada es

inducible.

Las bacterias con resistencia inducible lo son a los macrélidos de 14 atomos
(eritromicina, oleondomicina, claritromicina, diritromicina, fluoritromicina...), y al de

15 atomos (azitromicina).

Las cepas se mantienen sensibles a los macrdlidos de 16 miembros, como

espiramicina, josamicina, diacetilmidecamicina, rokitamicina y tilosina.

La aparicion de resistencias en otras especies puede reducir de forma importante la
utilidad clinica de este grupo de antibidticos. Las primeras resistencias a
eritromicina por parte de estreptococos B-hemoliticos del grupo A fueron descritas
en Japon. Se presentan casos de resistencia a macrolidos en otros paises como

Francia que tiene un alto consumo de éstos, Reino Unido y Canada.

La utilizacion masiva de macrolidos fue la principal causa de diseminacion de

resistencia entre agentes causales de infecciones bacterianas, usualmente tratadas

con estos agentes.”



CLASIFICACION

Estos antibioticos se clasifican en dos grandes grupos: por su estructura quimica

por su origen natural o sintético.

Los macrolidos son un grupo de compuestos estrechamente relacionados ,
caracterizados por un anillo de lactona macrociclico; el farmaco prototipo , la
eritromicina, el cual consiste de dos partes de azucares unidos a un anillo de

lactona de 14 atomos.

ERITROMICINA

g
HiCo M

Ha‘Dr_l

AGHG
el S o
CH,4
8]

CH,

OH
CH,

AZITROMICINA

Goldman and Gildman, Farmacologia Médica, 18a Edicion, 2004, pag 863

Quimicamente hay 3 grupos de macrolidos. Los de anillo lactonico con 14 atomos,
donde se ven involucradas la eritromicina, claritromicina, diritromicina vy

roxitromicina principalmente. Los de anillo lacténico con 15 a4tomos donde se ve



involucrada la azitromicina y los de anillo lacténico con 16 atomos, donde se ven

involucradas la josamicina y la midecamicina.

Estos anillos lactonicos son de gran tamafio, se unen los macroélidos mediante
enlaces glucosédicos, es decir uno o varios azucares neutros o basicos. Los

macrolidos tienen un peso molecular en torno a 700 Daltons’

Por otro lado se han sintetizado derivados de la eritromicina caracterizados por la
modificacion de los grupos funcionales que participan en la degradacion con el fin

de estabilizar la estructura.

Los distintos macrdélidos ensayados hasta ahora, con excepcién de la azitromicina,
son similares a la eritromicina respecto a su actividad antimicrobiana. Son mas
estables en medio acido, por lo tanto sufren una menor degradacion a su paso por
el estbmago y por lo tanto aumenta la cantidad de producto activo que alcanza el
intestino, al mismo tiempo se disminuyen los metabolitos que causan intolerancia
gastrointestinal. Como se menciono anteriormente, las mayores diferencias

existentes entre los diferentes macroélidos, son de caracter farmacocinético.® *? 17

FARMACOCINETICA

1.- ADMINISTRACION

El acido gastrico destruye la eritromicina base, por ello se administra como
tabletas entéricas cubiertas o formas estratificadas. Todas se absorben bien
después de su administracion oral, la claritromicina y la azitromicina son
estables en el acido gastrico y se absorben con facilidad, los alimentos interfieren
con la administracién de la eritromicina y la azitromicina pero pueden incrementar
la de la claritromicina. La administracion intravenosa de eritromicina se relaciona

con una incidencia de tromboflebitis.



2.-DISTRIBUCION

La eritromicina se distribuye bien en todos los liquidos corporales excepto en el
liquido cefalorraquideo (LCR), es una de los pocos antibiéticos que se difunde en
el liquido prostatico y tiene la caracteristica Unica de acumularse en macrofagos.
Se concentra en el higado. La inflamacion permite una mayor penetracion en los
tejidos. Asi mismo la claritromicina y la azitromicina se distribuyen con amplitud en

los tejidos y en las concentraciones en neutroéfilos. Macréfagos y fibroblastos.

3.-METABOLISMO

La eritromicina sufre metabolismo extenso y se sabe que inhibe la oxidacién
de varios farmacos mediante su interaccion con el citrocromo P 450 la
claritromicina se oxida en el derivado 14hidroxi, que retiene la actividad
antibiotica; se informa interferencia con farmacos como la teofilina vy

carabamacepina. La azitromicina no sufre metabolismo.

4.- EXCRECION

La eritromicina y la azitromicina se concentran y excretan principalmente en una

forma activa a través de la bilis.

Ocurre reabsorcion parcial en la circulacion entero hepética. En contraste, la
claritromicina y sus metabolitos se eliminan por el rifiédn y también por el higado,

se recomienda ajustar la dosis en pacientes con funcién renal comprometida.

Todos difunden rapidamente hacia la mayoria de los tejidos, pero no atraviesan la
barrera hematoencefalica y existe una escasa penetracion hacia el liquido
sinovial.

La semivida plasmatica de la eritromicina es de 90 minutos la de la claritromicina

es de 3 veces mayor Yy la de la azitromicina de 8-16 veces mayor.

-10 -



Los macrélidos entran y se concentran en los fagocitos (la concentracion d
azitromicina puede ser 40 veces mayor que el de la sangre) y pueden potenciar la
muerte de las bacterias por los fagocitos. Siendo la via de eliminacion principal la

bilis. °

Todos los macrélidos difunden al citoplasma celular, especialmente de las células
del sistema fagocitico, donde alcanzan concentraciones varias veces superiores a
la sérica’®. La mayor parte del antibiético se acumula en los fagolisosomas
probablemente porque en medio acido, el macrélido (de caracter basico) sufre una
protonacion. La forma ionizada difunde mal 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 macrolidos.

Ademas, a diferencia de otros macrolidos, en los que la concentracion intracelular
varia, practicamente de inmediato en relacion directa con las variaciones de
concentracion extracelular, la azitromicina mantiene concentraciones intracelulares
elevadas durante mas de 7 dias después de la ultima dosis, a pesar de que la
concentracion sérica simultanea es indetectable®. Los macrélidos difunden
escasamente a través de las meninges (concentracion en el liquido cefalorraquideo
(LCR) <10% de la concentracion sérica). En general pasan a la saliva, a las
secreciones bronquiales y a la leche materna en concentraciones superiores al

50% de la sérica, pero no difunde a los tejidos fetales'® ** 7

Se eliminan escasamente con la hemodialisis o con la didlisis peritoneal.

La eritromicina se emplea en dosis de 0,25-1 g cada 6-8 horas. Puede
administrarse por via oral o intravenosa (Iv) (en forma de sal hidrosoluble de
eritromicina lactobionato o gluceptato). No se administra por via intramuscular (Im)
porque es dolorosa.

Cuando se administra por via Iv deben evitarse las mezclas con otros farmacos en

el mismo frasco de perfusién porque los cambios de pH pueden inactivarla' Cerca
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del 50% de la dosis de eritromicina absorbida se metaboliza en el higado y se
elimina por via biliar. La concentracion biliar es superior a la sérica. Menos del 5%

se excreta con la orina.

La claritromicina a dosis de 250-500 mg/12h por via oral o Iv, se absorbe
significativamente mejor que la eritromicina. Sin embargo, la biodisponibilidad es de
solo el 55% probablemente debido a un efecto de primer paso. Si se administra con

comida la biodisponibilidad puede aumentar hasta en un 25%

La roxitromicina se utiliza en dosis de 150 mg/12 h o 300 mg/24 h por via oral. Se
elimina por la bilis. En caso de insuficiencia hepatica grave o aclaramiento de

creatinina < 15 ml/min, debe reducirse la dosis

La azitromicina se administra en dosis de 250-500 mg/dia por via oral. Para el
tratamiento de la mayoria de infecciones suele bastar con la administracion durante
tres a cinco dias, pero en caso necesario el tratamiento puede prolongarse. La
comida y los preparados que contienen Mg o al retrasar significativamente la
absorcién. Se elimina en su mayor parte con la bilis sin apenas metabolizarse y

menos del 5% se excreta con la orina.

La espiramicina se administra en dosis de 1g/12h por via oral. El derivado acetilado
(acetil-espiramicina) es mas estable en medio acido y posiblemente tenga una
mayor biodisponibilidad. En la saliva alcanza concentraciones varias veces

superiores a la sérica. Mas del 80% de la dosis se metaboliza en el higado.**

EFECTOS ADVERSOS

MALESTAR EPIGASTRICO

Es un efecto colateral frecuente y puede conducir a falla de cumplimiento con
el régimen de eritromicina por parte del paciente, al aparecer nuevos macrolidos
se toleran mejor; los problemas gastrointestinales son su efecto colateral mas

comun.
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ICTERICIA COLESTASICA

Este efecto colateral aparece, sobre todo con la forma estolato de eritromicina,
tal vez como resultado de una reaccion de hipersensibilidad a la forma estolato
(sal laurilo del ester propionilo de la eritromicina). También se informa para otras

del farmaco.

OTOTOXICIDAD:

La sordera transitoria se relaciona con la eritromicina, en especial con dosis
altas.

SNC:

Mareos, vértigo, cefalea, somnolencia.

CcvVv

Palpitaciones, disritmias, alargamiento del segmento QT, ESV, taquicardia
helicoidal, bloqueo AV.

HEPATICOS

Hepatitis (riesgo mas crecido con macrolidos de 16 atomos y nulo con
espiramicina) ictericia.

Gl

Mas frecuentes con macrolidos de 14 atomos, sobre todo con la eritromicina:
nauseas gastralgias, vomitos, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, flatulencia,
melena colitis pseudomembranosa.

GU Candidiasis, vaginitis , nefritis.

PIEL reacciones cutaneas alérgicas raras (5%)

OTROS: angioedema, riesgo de ergotismo con derivados del ergot de

centeno(excepto para espiramicina)

Eritromicina IV: irritacion venosa, sordera transitoria (dosis dependiente

alargamiento del segmento QT, ESV, taquicardia helicoidal, bloqueo AV).*?

Los macrdlidos se consideran antibioticos muy seguros, se presentan los efectos

mas comunes en Gastrointestinal sin embargo su efecto mas notable es por un
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efecto agonista sobre los receptores de la motilina. Estas alteraciones digestivas
inespecificas son mas frecuentes con eritromicina , observandose hasta e el 50%

de los pacientes y en ocasiones simulan un cuadro de abdomen agudo.

La administracion de estolato de eritromicina en niflos estd asociada con

estenosis hipertrofica de piloro.

El efecto adverso mas importante por su gravedad es la hepatitis colestasica
gue se ha descrito en todos los macrélidos. En general, los macrolidos carecen
de potencial embriotoxico o teratdgeno. No obstante, durante el embarazo
deben evitarse los macrolidos modernos por carecer de informacion sobre sus
efectos en este contexo.*? * #

INDICACIONES

Los macrolidos estan indicados en el tratamiento de neumonias atipicas
producidas por L. Pneumiphila y M. Pneumoniae, difteria, tosferina 'y
gastroenteritis por C Jejuni. Ademas en los sustitutos mas adecuados de la
penicilina G en todas sus indicaciones, especialmente en pacientes alérgicos a
los beta lactamicos.

Otras indicaciones destacables son el tratamiento de infecciones por M
catarrhalis , Eikenella corrodens y L monocytogenes, uretritis no bgonococcica
(azitromicina )toxoplasmosis (espiramicina, josamina ) erradicaciéon de H Pylori en
pacientes  con ulcera o0 gastritis (claritromicina , azitromicina ) profilaxis y
tratamiento de la infeccion por Mycobacterium avium complex (azitromicina y

claritromicina).

La espiramicina Yy la azitromicina puede ser Utiles en la profilaxis de la meningitis
meningococcica , como alternativa a la rifampicina , mientras que la azitromicina
puede utilizarse como segunda eleccion en el tratamiento de la primera fase de

la enfermedad de Lyme.
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Se hace el uso de los macrélidos en caso de otitis media , neumonia adquirida en
la comunidad, faringitis amigdalitis , profilactico para complejo M avium en el VIH,
antiinflamatorio en la fibrosis quistica, infecciones en tejidos blandos e infecciones
cutaneas en adultos y jovenes, reagudizacion bacteriana en EPOC, enfermedad
pélvica inflamatoria aguda por clamydia, cervicitis o uretritis gonococcica ,
complejo m avium en el VIH, sinusitis maxilar aguda o infecciones cutdneas no

cumplidas , bronquitis, neumonia , otitis media. **

Sefalaremos la actividad de los macrdlidos frente a cada tipo de microorganismos,

se hace referencia en el caso que constituya la droga de eleccion.

Frente a cocos grampositivos aerobios: tienen una buena actividad contra
Streptococos del grupo A, B y C, neumonia y viridans. EI 50% de los estreptococos
del grupo (enterococos) son resistentes. Su actividad para estafilococos es
variable’®.Cocos  grampositivos ~ anaerobios: cepas de peptococos vy

peptoestreptococos son sensibles a macrolidos:

Constituyen la droga de eleccion en las sepsis por: Bordatella pertusis, Legionella,

Haemophylus creyi. Son muy efectivos contra Campylobacter fetus y jejuni

Desde el surgimiento de la familia de los macrolidos (eritromicina, oleandomicina,
josamicina, diritromicina, claritromicina, azitromicina) con el descubrimiento de la
eritromicina, se han venido sumando a este grupo nuevos compuestos hasta
encontrar en la actualidad con mas de 10 productos en el mercado. No obstante,
los mas representativos por su efectividad, costos y dosis lo constituyen la
claritromicina, azitromicina y la roxitromicina. Ellos difieren entre si por la cantidad
de atomos y su sustitucion en el anillo de lactona patron.

Se documenta buena actividad contra Legionella , Campylobacter y mycoplasma,;
CAP, faringitis por estreptococo del grupo A en pacientes alérgicos a penicilina,
angiomatosis bacilar, (bartonella henselae) ;infecciones gastricas debidas a
Helicobacter  Pylori  asi como infecciones por  Mycobacterium  avium

uintracellulare. 3*°

-15 -



Las eritromicina es el farmaco de eleccién en infeccion por corinecbacterias
(difteria , sepsis corinebacterial, eritrasma) en infecciones por clamydia neonatales
, respiratorias , oculares o genitales o en tratamiento de neumonia adquirida en la
comunidad, debido a su espectro de actividad que incluye neumococos,

micoplasma y legionella.

La eritromicina también es utii como sustituto de penicilinas en pacientes
alérgicos asi como por infecciones producidas por estafilococos, un vez aislado se

demuestra que es susceptible estreptocos 0 neumococos.

La emergencia de resistencia en cepas de estreptococos del grupo A 'y
neumococos (neumococos resistentes a penicilina ) ha hecho menos atractivos a
los macrdélidos como agentes de primera eleccién para el tratamiento de faringitis ,

infecciones de la piel o tejidos blandos asi como de neumonias.

La eritromicina ha sido ocupada como profilactica contra endocarditis durante
procedimientos dentales en pacientes con enfermedad vascular valvular cardiaca
, aunque la clindamicina ha sido sustituto de esta. Se ocupa para la preparacion

preoperatoria del colon.

Los grupos de bacterias que se refieren como indicacion para su erradicacion son:
moraxella catarralis , bordetella perussi , haemophilus influenzae,
corynebacterium diphteriae; Clamydia spp, Mycoplasma pneumoniae, borrelia
burgdorferi y algunas cepas de  streptococcus pyogenes, streptococcus

pneuminiae Yy staphilococous aureus.

Otras indicaciones de tratamiento con un macrolido 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, puede hacerse también con un macrélido.
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La Eritromicina se ha empleado en el tratamiento del acné vulgar, el eritrasma
(infeccidn por Corynebacterium minutisimum), en pautas de prevencion de la fiebre

reumatica y como medida de prevencién de la infeccién en cirugia colorrectal* ¢ **

1923

Claritromicina y azitromicina, asociadas a etambutol, se han utilizado en pautas de
tratamiento y de profilaxis de la infecciébn por M. avium en pacientes con sida.
Claritromicina es una alternativa en el tratamiento de la lepra. Claritromicina a dosis
de 500 mg/12 h, asociada con amoxicilina o metronidazol y con un inhibidor de la
bomba de protones, administrados durante una semana obtiene tasas de
erradicacion de Helicobacter pylori cercanas al 90%. H. pylori puede hacerse

resistente al tratamiento en régimen de monoterapia

Azitromicina en dosis Unica de 1 g ha resultado eficaz en el tratamiento de la
uretritis y cervicitis por C. trachomatis y en el tratamiento del chancroide y del
tracoma. Esta dosis es eficaz frente a la sifilis en periodo de incubacion y en caso
de uretritis gonocdcica elimina N. gonorrhoeae en méas del 90% de pacientes. Con
una dosis de 2 g el resultado es similar al obtenido con ceftriaxona (cerca del 100%
de curaciones) pero hasta el 35% de pacientes presenta molestias
gastrointestinales. Azitromicina es el macrdlido 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.

Asimismo se ha empleado con éxito en algunos casos de fiebre tifoidea .En dos
estudios randomizados publicados recientemente se ha comunicado que los
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio y tienen una serologia
(IgG) positiva frente a C. pneumoniae, presentan una tasa de complicaciones
asociadas a la evolucion de su cardiopatia isquémica significativamente inferior si

reciben tratamiento con azitromicina o con roxitromicina.*®
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CONTRAINDICACIONES

Los pacientes con disfunciébn hepética no deben tratarse con eritromicina
porque el farmaco se acumula en el higado; hipersensibilidad a eritromicina y a

otros macrolidos.

Claritromicina se debe tener precaucibn con pacientes con anormalidades
cardiacas alteraciones de electrolitos estolato de eritromicina: en alteraciones de

la funcidn hepética, alargamiento del intervalo QT (eritromicina inyectable).

Contraindicada en hipersensibilidad a macrélidos, usar con precaucion en
alteracion de la funcion hepatica, TFG menor 10ml \min e intervalos QT

prolongados, no administrar en bolo o inyeccion IM.

La tolerancia digestiva del resto de macrélidos es superior a la de la eritromicina.
La administracion de eritromicina a heonatos puede producir estenosis hipertrofica
del piloro, que revierte al retirar la medicacion. Se han descrito casos de
pancreatitis con el empleo de eritromicina y se ha sugerido una posible relaciéon con
la produccién de un espasmo del esfinter de Oddi.

Roxitromicina ha sido implicada también en algun caso de pancreatitis. La
eritromicina administrada por via Im es dolorosa y por via iv puede producir flebitis.
Debe perfundirse a través de una vena de gran calibre, lentamente (en 1 hora) y

diluida (250 ml de solucion salina).

Una complicacion rara del uso de eritromicina es la hepatotoxicidad. 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, ictericia, dolor
abdominal, nauseas, vomitos y a veces eosinofila. El cuadro cede al retirar el

tratamiento, sin dejar lesiones residuales aparentes.
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Se ha observado ototoxicidad en forma de sordera y tinnitus con el empleo de dosis
altas de eritromicina, especialmente en la poblacion 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.*®%

Se han descrito casos excepcionales de episodios de taquicardia ventricular
polimorfica. El efecto puede potenciarse con la administracion simultanea de
antiarritmicos de clase | (quinidina, procainamida, disopiramida), la terfenadina y el
astemizol y con la hipomagnesemia y la hipopotasemia. Las reacciones de
hipersensibilidad (exantema, fiebre, eosinofilia) y el desarrollo de candidiasis o de
colitis por C. difficile son complicaciones raras aunque posibles como con cualquier

otro grupo de antibiéticos’

Eritromicina, azitromicina y espiramicina pueden emplearse durante el embarazo

(se incluyen en la categoria B de la FDA). La claritromicina pertenece a la categoria

C (farmacos que s6lo esta indicado emplear si los beneficios superan el riesgo)*2 **

16 21
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II.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante una enfermedad, el empleo de medicamentos en general, convierte al
paciente y al médico en complices del tratamiento y del resultado. Son un equipo
que trabajan paralelo por un mismo fin. Sin embargo, el lider, el guia y por
supuesto el maximo responsable de la adecuada identificacion de los
medicamentos antibidticos y la salud del paciente, le corresponde al médico.

Desde el inicio de la terapéutica antimicrobiana el médico, al elegir un antibiético se
ha planteado una disyuntiva: utilizar un betalactamico u otro antibiético diferente.
Estas dos opciones se han establecido por diversas razones, primero se plante6
esta alternativa en los casos de alergia a la penicilina, también cuando se requeria
una accioén bactericida, ya que los otros antibidticos inicialmente descubiertos:
tetraciclina y cloranfenicol eran bacteriostaticos. Posteriormente el grupo de los
betalactamicos se ha venido ampliando extraordinariamente, al mismo tiempo que
también se contindan estudiando diferentes grupos de antimicrobianos, en este

sentido, nos interesamos en el tema de los macroélidos.

En la actualidad, sigue siendo valido este planteamiento ante un paciente con un
proceso infeccioso. Esto nos ocupa del conocimiento de la penetracion y actividad
intracelular de los macrélidos como antimicrobianos, dato especialmente importante
en el tratamiento de las infecciones por microorganismos capaces de sobrevivir y
multiplicarse intracelularmente en las células fagociticas.

Los macrolidos se acumulan significativamente alcanzando altas concentraciones
intracelulares en células fagociticas y no fagociticas. Sin embargo existen algunos
datos controvertidos sobre la actividad intracelular de algunos de ellos pues
mientras algunos autores no encuentran una actividad significativa posiblemente
debido al pH &cido del interior celular, otros defienden la actividad Bacteriostatica
por ejemplo, hacia Staphylococcus aureus y bactericida para Haemophilus

influenzae.
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El posible significado clinico de la penetracion intracelular de los antimicrobianos ha
de interpretarse con prudencia, pues aunque existen los que penetran bien y que
son capaces de destruir las bacterias intracelulares, hay otros que no penetran y
han demostrado clinicamente su eficacia resolviendo estas infecciones. Sin
embargo hay situaciones clinicas en que pueden desempefiar un papel especifico
(bacteriostatico o bactericida) en la resolucion de determinados tipos de
infecciones.

El uso racional de macrolidos, en dosis especificas para las determinadas
enfermedades bacterianas, permiten combatir con mayor eficacia el agente causal
y permiten también evitar la reincidencia y resistencia de la bacteria, impidiendo
asi, resultados benéficos o retardados para la salud del paciente.

Por tal motivo, es indispensable tener conocimiento del poder que nos brinda saber
como sucede y lo que sucede durante la interaccibn del medicamento con el
hospedero y el agente causal a dosis especificas para combatir la bacteria, de
manera individual y personalizada, sin querer pretender burdamente que los

resultados podrian no variar de una persona a otra.

El empleo de macrélidos adecuado y mayormente, oportuno en el tratamiento de
enfermedades bacterianas, debe significar para el médico que prescribe un desafio
gue tendrd como objetivo principal no solo el erradicar el patdgeno responsable de

la infeccidn, sino tratar de evitar la aparicion de resistencias.

En relacion a lo anterior se plantea lo anterior se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:

¢, Cudles son las indicaciones terapéuticas de los macrolidos, en relaciéon a la

bibliografia consultada?
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l1l.- JUSTIFICACION

El presente trabajo, tiene como finalidad principal, la transmisién de informacion
que permita al médico tratante integrar conocimientos empiricos y en efecto,
cientificos, en la prescripcion de macrolidos, consiguiendo por lo tanto, una

adecuada e importante aplicacion terapéutica de éstos, en infecciones bacterianas.

Debido al amplio uso de los antimicrobianos macrolidos como bacteriostaticos y
bactericidas segun las dosis y sobre todo a su amplio espectro en organismos
susceptibles es indispensable el conocimiento previo acerca de las indicaciones

terapéuticas.

En general, los macrélidos presentan una elevada actividad frente a bacterias
grammpositivas: Streptococcus, aunque en la actualidad son frecuentes las
resistencias entre S. preumoniae, especialmente entre las cepas resistentes a

penicilina, y S. pyogenes. La actividad frente a Listeria monocytogenes es elevada.

La mayoria de las bacterias gramnegativas presentan resistencia intrinseca a los
macrolidos, con excepcion de Campylobacter jejuni, Moraxella catarrhalis y
Neisseria spp. La actividad frente a Haemophilus influenzae varia en el caso de la
azitromicina y casi inexistente en eritromicina. La actividad frente a anaerobios es
débil.

Todos presentan una actividad excelente frente a Rickettsia, Coxiella, Bordetella,
Helicobacter pylori y Treponema y a bacterias intracelulares como Legionella
Pneumophilia, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumonia y Ureaplasma
urealyticum. Espiramicina, josamicina y azitromicina poseen una actividad superior
a otros macrolidos frente a Toxoplasma gondii. Claritromicina y azitromicina son

muy activas frente a Mycobacterium avium y otras micobacterias atipicas.

Se debe estar al tanto de las condiciones de los pacientes. Es el caso del uso de la

eritromicina como alternativa en pacientes alérgicos a la penicilina, en condiciones
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como actinomicosis, leptospirosis, listeriosis, otitis media, enfermedad inflamatoria
pélvica, faringitis, etc. De igual manera, el uso de macrolidos como disyuntiva a la

tetraciclina, restringida en mujeres embarazadas y nifos.

Si un antibiotico no es eficaz frente a una bacteria, se dice que esta bacteria es
resistente. La resistencia a los macrélidos puede ser de 2 formas: adquirida o
intrinseca. El desarrollo de resistencias a los antibidticos es un problema clinico

gue supone restricciones en el tratamiento.

Los macrolidos no presentan problemas importantes de toxicidad. Sin embargo
presentan reacciones adversas frecuentes dependientes de la dosis. Comienzan
tras 10-20 dias de tratamiento, con nauseas, vomitos y calambres abdominales.
Posteriormente aparece dolor abdominal similar al de la colecistitis aguda
acompaifiado de ictericia, fiebre, leucocitosis, eosinofilia e hipertransaminasemia. El
efecto adverso mas importante por su gravedad es la hepatitis colestasica descrita
con todos los macrélidos. Con la suspension del tratamiento se revierten todas las
manifestaciones en dias o semanas. Por este motivo es de gran interés conocer
estas reacciones indeseables que claro podrian tener efectos adverdos mayores a
los beneficios.

El propdsito del presente trabajo es determinar en relacion a la bibliografia reciente
de publicidad, las condiciones terapéuticas de los macrdlidos.
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IV. HIPOTESIS

El presente trabajo de investigacion es de tipo documental, por lo que no se plante
hipotesis.
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V.- Objetivos

General

Analizar los articulos de investigacion sobre los usos clinicos de los farmacos

Especificos

1. Diferenciar  segun la bibliografia  revisada las indicaciones vy
contraindicaciones de los farmacos macrolidos.

2. Determinar segun el andlisis de los articulos revisados los efectos
secundarios de los farmacos macrolidos.

3. Proponer en relacion con los articulos un algoritmo para el uso adecuado de
los farmacos macrolidos

4. Determinar segun las fuentes de informacion el mecanismo de accién de los
farmacos macrélidos.

5. Proponer en relacién con los articulos revisados aplicaciones terapéuticas.
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VI. METODO
Disefio Del Estudio:

El presente es un trabajo de investigacion de tipo documental, cuya base es la
integracion estructurada y sistematica de la informacion obtenida en diferentes
estudios de investigacion publicados en revistas especializadas, el cual se llevara a

cabo en 2 etapas:

En la primera se llevara a cabo la revision de articulos sobre farmacos macroélidos
de las siguientes revistas:

1. New England Journal of Medicine.

2. Lancet.

3. Farmacology.

4. Redalyc.

Una vez obtenidos los articulos se procedera a su lectura, concentrando la
informacion relevante para esta investigacion en tarjetas de trabajo previamente
disefiadas en Microsoft Word Office, en las cuales se redactara la ficha bibliografica
del articulo de investigacion, de acuerdo con la técnica de Vancouver, las fichas
también contendran un resumen de la informacion mas relevante al tema de

investigacion.
En la segunda parte se procedera al cruce de investigacion obtenida en las fichas

de trabajo, que permita la redaccion del documento final, asi como el disefio del

algoritmo propuesto.
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VII.- UNIVERSO DE TRABAJO

Lo constituyen los articulos publicados sobre los usos clinicos de los macrolidos de
las revistas: New England Journal of Medicine, Elsevier, Habanera ciencias

médicas, Redalyc.

CRITERIOS DE INCLUSION

Los articulos publicados en los ultimos cinco afios en las revistas antes

mencionadas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos articulos publicados en los ultimos cinco afios en las revistas antes

mencionados que no corresponden al tema de farmacos macrolidos.

LIMITES
De espacio : lo constituye la biblioteca de la facultad de medicina en donde se
consultaran las siguientes direcciones de internet, a fin de accesar alas bases

de datos.

e *http://www.mdconsult.com
e *http:/www.chrocane.com

e *http://www.online.ca/medline

e *http://www.radalyc.com
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VIIl. Implicaciones Eticas.

Las implicaciones éticas son minimas, ya que se trata de un trabajo de

investigaciéon documental, donde se respetaran los derechos de autor.
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IX RESULTADOS

Se refieren las revistas consultadas asi como su afio de publicacién. Revistas de donde se

obtuvieron datos e informacion

REVISTAS PUBLICADAS ANO DE LA PUBLICACION
2008 2009 2010 2011 2012 TOTAL
ELSEVIER MYOMA 2 7 6 5 8 28
JOURNAL OF 2 1 - 2 4 9
MEDICINE
REVISTA - 4 - - 3 7
ARGENTINA MED
REDALYC 1 4 3 5 2 15
REVISTA 1 2 - 1 1 5
COLOMBIANA DE
MEDICINA
REVISTA 1 4 2 2 1 10
HABANERA DE
CIENCIAS MEDICAS
REVISTA MEDICA 1 - 3 - 1 5
PERUANA
TOTAL 9 22 14 15 20 84

Se realizo la revision bibliogréfica de un total de 84 revistas de prestigio internacional, revistas

cuyos articulos incluyeron la informacion de no mas de cinco afios de su publicacidn; por lo que se

procedio a realizar el cruce de informacién obtenida de estas.
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X.- DESARROLLO DEL TRABAJO
Capitulo | FARMACOLOGIA DE LOS ANTIBIOTICOS

1.1 Introducciéon alos antibidticos

Los antibidticos, son drogas producidas por un microorganismo o producto de la
elaboracion quimica, que con ciertas caracteristicas farmacoldgicas pueden inhibir el
desarrollo o inducir la muerte de cierto agente infeccioso. Por tal motivo, los antibidticos
(termino que en la actualidad ha perdido significado restrictivo y que explicaremos mas
adelante por qué) microbianos constituyen la base fundamental del tratamiento de las
enfermedades infecciosas agudas, crénicas, severas o progresivas. Estas enfermedades
“forman parte de uno de los problemas mas frecuentes y causante de la mayor
morbimortalidad en cualquier especialidad médica” 2.

En cualquier circunstancia donde nuestro organismo se vea amenazado por un agente
externo, que pudiese provocar un dafio a nuestra integridad celular y por lo tanto a huestra
salud fisica, nuestros distintos sistemas (comenzando por el tegumentario y finalizando con
el inmunoldgico) estan en permanente lucha contra estos microorganismos.

Dicho asi, se puede decir que existe una batalla constante entre nuestro organismo y los
microorganismos invasores que nos rodean, siendo nuestra primera barrera defensiva la
integridad de la piel y las mucosas; seguida entonces de la otra respuesta defensiva que
es la reaccién inmunolégica.

Esta reaccién del sistema inmunolégico crea unidades de defensa guardando dicha
informacién en la memoria inmunologica, para actuar con mayor efectividad a la proxima
exposicion con el agente. Sin embargo, es valido mencionar que este mecanismo no
siempre es efectivo, por lo que se hace necesario ayudarlo con otras armas que auxilian a
destruir al microorganismo invasor causante de diversas patologias.

En general estos se llaman antibiéticos, término que aunque muy utilizado en la actualidad
y cOmo mencionamos anteriormente, carece de significado restrictivo. Autores como Mabel
Valsecia han escrito que es un “término no preciso, ya que antibiético significa antivida, por
lo tanto la destruccién del huésped y el invasor’® Es por éste motivo que se les acufie un
término, para muchos, mas apropiado denominarlos antimicrobianos, ya que actdan contra
cualquier tipo de microbios como pueden ser: Bacterias, hongos y virus. Sin embargo, el
termino antibidtico o antimicrobiano es valido en cualquiera de las circunstancias.

Cuando el germen se ha establecido dentro del organismo, se hace necesario introducir
sustancias quimicas, es decir, la aplicaciéon adecuada, oportuna e individual de farmacos
(de origen natural, sintéticos, semisintéticos) que lleguen a los diferentes compartimientos
organicos, especialmente al sitio donde se aloja el agente y de esta manera destruyan al
germen a través de mecanismos de accién especiales, procurando no alterar en forma
importante nuestras células, evitando la toxicidad y efectos colaterales, debiendo destruirlo
y evitar que se defienda creando mecanismos de defensa: resistencia.

El conocer la interaccion farmacocinética-farmacodinamica de las drogas de eleccion y la
relacion existente entre germen-huésped-antibidtico es fundamental para comprender la
fisiopatologia de las enfermedades infecciosas y por lo tanto su oportuno y adecuado
tratamiento.?® %’
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La interaccién famracocinética-farmacodinamica es especifica y relativamente particular
con cada farmaco antibiotico donde:

|
| |
— —
*\

|
A/\

Cutifio Rodriguez E, Hernandez Cruz A. Citocromo P450: biomarcador de exposicion terapéutico — toxicolégico. Redalyc el
Caribe. 2010. 39. %

Cabe mencionar que la farmacocinética y la farmacodinamia son el punto en el tratamiento
de elecciobn de un farmaco. Es importante recordar que muchas terapias se tornan
complicadas en circunstancias especificas; mencionaremos como ejemplo a las personas
inmunodeprimidas, a pacientes con enfermedades recurrentes o con enfermedades
cronicas; lo que hace que su manejo terapéutico sea complicado y delicado.

El antibiético colabora con el sistema inmune para destruir al germen, sin embargo en
ciertas circunstancias el antibidtico, si no se prescribe adecuadamente o tomando en
cuenta circunstancias de gran importancia, puede producir toxicidad importante o severa,
alterando en porcentaje componentes celulares. Cuando el antibiético es el adecuado, el
germen (que resulta sensible a éste) es destruido. Debemos evitar un mal empleo o el
abuso terapéutico de antibidticos ya que el germen produce mecanismos de defensa,
creando asi resistencia hacia el farmaco.?’
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La importancia de la seleccion apropiada de los antimicrobianos reside en el enfoque ético
y practico, en la historia clinica del paciente y las caracteristicas de su patologia (signos y
sintomas). Estos datos, nos daran el camino hacia la seleccion adecuada de la terapia
farmacologica antibiotica. La mayoria de las veces “es posible comenzar el tratamiento sin
la identificacion previa del germen, sin embargo el 40% necesita estudios complementarios
para diagnosticar el agente causal de su enfermedad”®®. Las complicaciones residen en
gran parte en pacientes que tienen enfermedades infecciosas de curso fatal, que no
fueron o no son atendidos oportuna y adecuadamente.

1.2 Términos microbiologia.

Se mencionan algunos términos de microbiologia, que se consideran de vital importancia
en el escrito que se presenta, debido al alcance que generan en el trayecto de esta
revision literaria.

A continuacién brindaremos la definicion de los conceptos que requieren mayor énfasis en
la lectura de esta tesina.

BACTERICIDAS:; estos producen la muerte de los microorganismos que son responsables
del proceso infeccioso. Un efecto bactericida esta producido por sustancias bactericidas.

Estos se dividen en:
e Accion tiempo dependiente, que destruyen las bacterias gram negativas solo
cuando la concentracion en el lugar de la infeccién es mayor a la cmi.

accion concentracion dependiente, eliminan la bacteria cuando sus
concentraciones se encuentran muy por encima de la concentracion minima
necesaria.

Los macrdlidos pueden tener efecto bactericida, con una accién concentracion
dependiente, es decir, dosis mayores.

BACTERIOSTATICOS: estos inhiben el crecimiento bacteriano, aunque el microorganismo
permanece viable, de forma que, al suspender el ATB, si el microorganismo no esta lo
suficientemente débil para NO reproducirse de nuevo, puede recuperarse y volver a
multiplicarse.

e Un bacteriostatico, aunque no produce la muerte a una bacteria, la idea es que
impida su reproduccion; la bacteria envejece y muere sin dejar descendencia.

e Un efecto bacteriostéatico esta producido por sustancias bacteriostaticas.

Los macrolidos entran dentro de los antibidticos bacteriostaticos.

Conocer el tipo de microorganismo es de vital importancia asi como conocer su espectro
de accion, la susceptibilidad que presenta o el mecanismo de defensa que creado
(resistencia) ante cierto tipo de farmacos, para poder contrarrestarlos con el antibidtico
especifico y correcto, y asi sea una accion bactericida.*

Dicho antimicrobiano, se define como sustancias quimicas que evitan o inhiben el
crecimiento de uno o0 mas microorganismos invasores del cuerpo humano, produciendo en
otras palabras un efecto bactericida o bacteriostatico respectivamente.
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Muchas veces producen toxicidad sobre el organismo humano; en el caso de los
macrolidos, conocemos que es muy baja su toxicidad; sin embargo también pudiera
presentar efectos secundarios.

Los antibidticos pueden ser naturales (eritromicina), sintéticas o0 semisintéticas
(claritromicina, azitromicina, roxitromicina, josamcina).

Los macrolidos presentan un efecto muy importante, denominado:

EFECTO POSTANTIBIOTICO. Este efecto se presenta cuando la inhibicién del
crecimiento bacteriano se mantiene durante un tiempo determinado después de la
exposicion al antibiotico.

Por supuesto que esto constituye la base para la administracion de antibiéticos de vida
media corta con intervalos de 6, 8, 12 hrs, vida media de cada 8-12 hrs y vida media larga
de hasta 24hrs.

La persistencia de la accién antibacteriana mantenida tras la exposicion al antibiético y una
vez que éste ha terminado con su dosificacion, parece que es mayor para los farmacos
que inhiben la sintesis de proteinas (tal como lo hacen los macrélidos) que para los que
inhiben la sintesis de la pared bacteriana.

Es importante conocer y mencionar que la duracion del efecto postantibiotico in vivo puede
ser modificada por varios factores:

Tamafio del inoculo

pH

Tiempo de exposicién al antibiético

Concentracion del antibiético alcanzada en el sitio de infeccion.
Medio en que se encuentra el Antibidtico, etc.

No esté totalmente definido el mecanismo por el cual se produce el efecto postantibiotico,
sin embargo se menciona, en este caso para la eritromicina, que “podria reflejar el tiempo
requerido para que el farmaco se libere de su unién al ribosoma y difunda al espacio
extracelular’®2: Para otros, por mencionar los beta-lactamicos que se unen a proteinas,
de las cuales muchas son enzimas que intervienen en la sintesis de la pared, “el efecto

postanitbiético podria reflejar el tiempo requerido para sintetizar nuevas enzimas”*.

Los antibidticos atacaran a microorganismos especificos. Se pueden identificar como
bacterias gram positivas, que son microorganismos que se tifien con la tincion de Gram
debido a sus caracteristicas estructurales; los agentes Gram positivos son mas pequefos
gue los Gram negativos, asi mismo su pared celular contiene mas del 60% de
mucopéptidos y su cépsula es muy delgada, con un espesor aproximado de 15 a 20
milimicrones.

Por otro lado, las bacterias gram negativas, son microorganismos que no se tifien con la
tincion de Gram, estos agentes tambien tienen caracteristicas especificas: tienen una
pared celular muy gruesa que contiene gran cantidad de lipoproteinas y pocos
mucopéptidos (10%) esta cubierta por una membrana externa de lipopolisacaridos con
multiples poros.®

-33-



Division septum
OQuter membrane

Peptildoglycon Mesosome | (Pili) (Copsule)
(Copsule) 'OYef ; / Cytoplasmic

Inclusion X" \ . 1 S~ Amembrono

body X ’s——,__—_-:s PSSR IE®Gm | dlusion
/  a ¢ st g | H o NNXR \\body

/ W 2 3N /8 .:@ 0" Foth X

\ [oo-—— o3 B> } .‘i l repﬁdoglycon
\ * &% ) e s o JLH | layer
) .' Xe@ \ | 3 (XN

N AP S
S —— - v e w7 N Y
Cytoplasmic [ —————A—— A—H+— , prc?!ams
membrane sl Ribosome Pl sP;(r’if;osmuc
urface proteins h
Chromosome S (Flagellum)
(Flogellum)

GRAM POSITIVE GRAM NEGATIVE

Fulopova D, Kovrack A, Kovacova R, Cupka P, Massany P. Effect of different macrolides antibiotics on various cell cultures
in vitro: cell morphology and immunology system. Journal of Medicine, biotechnology and food sciences, 2012,11

“Tanto los microorganismo Gram positivos como los Gram negativos, pueden ser
anaerobios, lo que significa que pueden desarrollarse en ausencia de oxigeno” *

Dichos agentes, pueden hacer un mecanismo de defensa, llamado RESISTENCIA. Este
mecanismo de defensa que crean los gérmenes es con la finalidad de evitar que los
antibiéticos o antimicrobianos los destruyan. La resistencia se produce no genéticamente
(metabdlicamente inactivos, sin estructura blanco) y genéticamente (mutacion, plasmidos;
tipo de resistencia que presentan los macrdlidos y que se menciona mas adelante).

La RESISTENCIA CRUZADA de un microorganismo, que es cuando se produce la
resistencia del mismo microorganismo a diferentes grupos de antimicrobianos, pero que
tienen un mismo mecanismo de accion o de union.

La importancia de conocer la interacciéon farmacocinética y farmacodinamia del farmaco
antibiotico, las caracteristicas del germen y l6gicamente del huésped, permiten avalar el
empleo de la terapia medicamentosa y por ende lograr el beneficio de la buena evolucién
del paciente, sin embargo, hay ciertas patologias en las que el tratamiento se debe tomar
con cautela y mas dedicacion, debido a los altos riesgos de resistencia quiza por el empleo
de antibidticos anteriores sin éxito; a los efectos adversos que pudiese presentar un
paciente con caracteristicas como antecedentes de insuficiencia renal o hepatica; o las
interacciones que pudiese presentar un macrolido, si el paciente esta consumiendo otro
tipo de farmacos.

Se puede resumir la importancia de todos los factores en la interaccion antibiético-germe-
huesped, en el siguiente esquema.
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INTERACCION ANTIMICROBIANO-GERMEN-HUESPED

Gaynor M, Mankin S. Macrolide Antibiotics: Binding Site, Mechanism of Action,
Resistance. Journal of medicine, 2008, 3.

1.3 Criterios para la seleccién apropiada de un antibiético

Durante la seleccién de un farmaco, es indispensable tener un adecuado panorama en la
patologia a tratar y el ambiente en que se desarrolla, es decir, dentro y fuera del huésped.

Para esto es importante mencionar 4 factores, cada uno de ellos, menciona en breve las
caracteristicas precisas que derivaran en las generalidades a considerar y se mencionan
mas adelante:

1.- Tener un diagndstico clinico.

2.- Formular un diagndéstico causal.

3.- Identificar al germen (cultivo).

4.- Realizar un test de sensibilidad (en caso necesario se iniciara un tratamiento inmediato
y posteriormente se continuara o se modificara segun el resultado del cultivo o
antibiograma).

1.3.1 Generalidades a considerar:

Las generalidades a considerar son puntos esenciales que no deben pasarse de largo
durante el camino a la seleccion de un antibiodtico.

Dichas generalidades permiten establecer criterios objetivos y claros, no redundantes que
dan lugar a la aportacion de datos meramente clinicos y que sin embargo, no son del todo
especificos; por lo que se debe estar preparado para solicitar estudios de apoyo. Estos
estudios de apoyo, son lo ideal ante un proceso de seleccion de antibiético, de tal suerte
gue el microorganismo tendria un farmaco que lo atacara especificamente y sin demora.
La desventaja es el tiempo en que, se demora, el alojamiento de resultados finales.

Es por esto que el inicio de tratamiento se torna, a criterio del médico, inmediato, y si no lo
es, siempre debe tomarse en cuenta las generalidades que a continuacion se mencionan y
se describen:

-35-



1. Tipo de infeccion e identificacidén del agente causal: Signos y sintomas
2. Susceptibilidad o resistencia del agente causal

3. Factores del hospedero

4. Factores relacionados con el farmaco

1. TIPO DE INFECCION E IDENTIFICACION DEL AGENTE CAUSAL:

Los antimicrobianos son agentes empleados para el tratamiento de enfermedades
infecciosas agudas, crénicas, resistentes, persistentes o progresivas. El éxito del
tratamiento depende originalmente de la precision y por supuesto del tiempo oportuno con
que se realice el DIAGNOSTICO.

Para poder confirmar la presencia de alguna infeccion es importante buscar signos, tanto
sistémicos como locales. Sin embargo es importante la precaucién con signos como fiebre
o disfunciones de dérganos, ya que estas pueden ser producidas por patologias NO
INFECCIOSAS o procesos inflamatorios, por lo tanto estas no deben considerarse
especificas.

Los signos y sintomas que deben tomarse en cuenta para confirmar la presencia de una
infeccion son:

TABLA 1
SIGNOS Y SINTOMAS UTILES PARA CONFIRMAR LA PRESENCIA DE INFECCION
Signo/Sintoma Ejemplos
Sistémicos Fiebre, cuenta de leucocitos elevada,
incremento en el nimero de neutrofilos.
Locales Eritema, pus, presencia de leucocitos en

fluidos normalmente estériles (como
orina en hombres)
Organos-especifico (utiles a pesar | Dolor abdominal bajo del lado derecho
de no ser confirmatorios) (apendicitis)
Factores de predisposicion Cirugia, estado inmune.

Mendoza Patifio Nicandro, Farmacologia Médica 2008, 1008 pgs 569-570

Determinado entonces el padecimiento infeccioso, se prosigue a la identificacion del
agente etioldgico. Es presuntivo considerar algunos aspectos:

Tipo de sintomas y duracion.

Huésped o lugar anatomico donde se aloja la infeccion respectivamente.
Examinacion fisica del paciente

Historia clinica

Si se determina adecuadamente la terapia presuntiva, el resultado sera favorable.

Sin embargo, mencionamos anteriormente la precaucién en manifestaciones como la
fiebre, pues auln cuando la infeccion se manifieste clinicamente, se debe poner énfasis en
este aspecto, ya que el microorganismo casual puede NO ser identificado en base a
criterios clinicos. De este modo el andlisis de estas caracteristicas muchas veces no es
suficiente para determinar el agente etioldgico, por lo tanto la determinacién especifica del
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microorganismo causal de una infeccidbn es de suma importancia en todos los casos y
puede ser crucial en otros.

Cuando estamos frente una situacion de este tipo, se recurre al analisis de laboratorio. “En
el caso de infecciones bacterianas, debe realizarse una tincion Gram, que si bien no
identifica especificamente el agente causal, es muy Util para guiar la terapia presuntiva” .
Otro tipo de pruebas, son los cultivos, que tienen 2 objetivos:

1. La expansién del microorganismo para pruebas posteriores

2. Estudiar la capacidad de metabolizar determinados compuestos, utilizando
medios de cultivo semi-selectivos, selectivos que evalian una actividad
bioguimica particular.

Las ventajas de usar cultivos, es:

1. La identificacion especifica del microorganismo. Donde incluso se puede diferenciar
entre cepas de una misma especie.

2. Sensibilidad.

3. Costo.

La Unica desventaja, es el tiempo que se requiere para obtener los resultados.
2. SUSCEPTIBILIDAD O RESISTENCIA DEL AGENTE CAUSAL

Es de suma importancia determinar la susceptibilidad del agente causal y que sea
conocido o presuntivo, debido a que distintos microorganismos son sensibles a diferentes
farmacos y otros por supuesto que no lo son y se manifiestan resistentes a éstos. De este
modo, dependiendo del agente etiolégico, convierte a un farmaco en ideal o no idoneo en
el tratamiento contra el microorganismo.

Cuando un paciente con determinado diagndstico infeccioso no puede recibir como
tratamiento el farmaco de eleccion por diversas circunstancias, ya sea por resistencia o
Alérgia a el, siempre existen otros farmacos de segunda eleccion o alternativa
farmacoldgica que intentan del mismo modo, contrarrestar los dafios atacando al agente
etiologico.

La Organizacion Mundial de la Salud anunci6 que la resistencia humana a los antibiéticos
esta provocando que los medicamentos disponibles actualmente en el mundo sean indtiles.
"Una era postantibidticos significa, en efecto, el fin de la medicina moderna como la
conocemos" £ expresé la directora de la OMS Margaret Chan y los mas afectados serian
los paises en desarrollo -los principales afectados por enfermedades infecciosas- donde

las circunstancias y las practicas estan creando enormes desafios.

"Muchos paises estan incapacitados por la falta de infraestructura, incluidos laboratorios,
diagnosticos, confirmacién de calidad, capacidad de regulacién, monitoreo y control sobre
como se obtienen y utilizan los antibiéticos" dijo Chan®

Sin embargo, si la eleccién alternativa es debida a una resistencia al farmaco anterior, es
esencialmente practico conocer lo delicado de dicho tema. Es de sumo valor recordar, que
en la década pasada se observé un incremento alarmante en la resistencia bacteriana,
habitualmente bacterias multirresistentes, no solo en infecciones nosocomiales, sino
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también en las adquiridas en la comunidad. Lo que dio lugar al dificil tratamiento de ataque
en patologias especificas y en cierto grado la complicacion de las mismas.

Datos sobresalientes en publicaciones resientes, informan que “dentro de las infecciones
intrahospitalarias, el 60 al 90 % de las infecciones por Staphylococos coagulasa negativos ,
son causadas por germenes meticilino resistentes. ElI 5 al 40 % de las infecciones por S
aureus son causadas por SAMR. El enterococo es uno de los patégenos prevalentes en
infecciones nosocomiales con un resistencia a vancomicina calculada alrededor del 20%.
Tanto la Pseudomona aeruginosa, el Acinetobacter multirresistente y Klebsiella con beta
lactamasas de amplio espectro’® que Gnicamente sefialan el hecho frecuente en que la
infecciones intrahospitalarias probablemente estén relacionadas con el uso indiscriminado
de farmacos.

“Dentro de las infecciones adquiridas en la comunidad, N gonorrhoeae ,Salmonella ssp y
Shigella ssp , son germenes con aumento de resistencia . Neumococo resistente a
penicilina, H influenzae y Branhamella resistentes a ampicilina son otro ejemplo de la

emergencia de cepas resistentes”.*

Los factores de riesgo por los que se presenta resistencia antimicrobiana, son por el uso
inapropiado de los antibidticos. Este uso inapropiado hace referencia al exceso durante
periodos de tiempo mayores a los requeridos, uso descomunal de los nuevos antibiéticos o
uso indiscriminado en las dosis.

Asi mismo, no solo son los factores externos, existen también las caracteristicas
microbiologicas bacterianas, como la capacidad de intercambio de material genético y
mutacion; reservorios, la resistencia intrinseca, y la habilidad de algunos patégenos de
sobrevivir en superficies inanimadas han provocado la resistencia a drogas que intentan
atacar a dichos microorganismos. Otros aspectos, como los aspectos ambientales,
mencionamos por ejemplo las instituciones geriatricas y hogares de todo tipo, la
malnutricion, los malos habitos higiénico dietéticos, los aspectos conductuales (ADEV,
promiscuidad sexual, etc ), han dado lugar al debilitamiento del sistema de salud y de la
infraestructura en salud. Lo que ha conducido a la existencia de enfermedades de dificil
trato por el retardo de su aparicion o la demora en la manifestacion de sus signos y
sintomas.

Otros factores que contribuyen a la resistencia del microorganismo, es a nivel
internacional; los viajes internacionales y la elocucion de agentes resistentes a cierto
medio, dan lugar al dificil manejo de estos; asi mismo los pacientes bajo tratamientos
inmunosupresores; multiples procedimientos invasivos y el alojamiento de microorganismo
extrafios, es decir, sin identificacion por la rapida mutacion que presentan, ha dado lugar a
la deficiencia en la pronta recuperacion del paciente o a la dificultad de su tratamiento.

Actualmente se esta reevaluando el menor tiempo de uso de antibidticos para cada
patologia con igual eficacia. Esto permitird ventajas importantes, como la especificidad de
farmaco por microorganismo, tiempo de dosis adecuada y oportuna. La desventaja es el
tiempo de identificacion del germen, lo que da lugar a una espera de respuesta del
paciente y puede permitir la automedicaciéon o el empleo de otros antibiéticos, que es un
factor importante por el cual también se padece la resistencia antimicrobiana.

El empleo de farmacos en determinados gérmenes de manera empirica ha permitido el
avance en la evolucion de salud del paciente y su recuperacién, sin embargo, en otros
casos los indices marcan un alto nimero de pacientes que presentan resistencia o alergia
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a algunos farmacos porque el representante sanitario no realizo un buen diagnostico, no
indico un tratamiento eficaz o no mantuvo una dosificacion adecuada. Todos estos son
factores de interés, por el riesgo y el peligro que presentan a la poblacion, incluyéndonos a
los representantes de salud, ya que para nosotros existe mas confianza en la
administracién de farmacos, consumiendo uno y otro y otro para nosotros mismos; esto es
una situacién que representa un alarmante grito de consciencia y por lo tanto, que solicitan
pronta atencion en el area de la salud.®*

¢Cuadl es la importancia de la resistencia bacteriana frente a los
antibidticos?

Dicho en el apartado de “términos microbiologia” donde mencionamos el
término “resistencia” y la importancia de el, conocemos que la resistencia
a los antibidticos se ha convertido en un grave y delicado problema de
salud publica que nos concierne a todos. Es dificil reconocer que entre
mas adelantos tecnolégicos a la salud, hay menos antibidticos eficaces
disponibles y mas resistencias bacterianas a los mismos. Una causa
importante es el mal uso de los antibidticos, especialmente en la
comunidad.

Es aconsejable la actuaciéon critica, consciente y selectiva en la
prescripcion y el surtido de medicamentos antibidticos por parte de los
centros de salud. Seguir las recomendaciones de las guias y los protocolos
clinicos, nos brinda una efectiva herramienta. Asi mismo es indispensable
la educacioén poblacional por parte de los profesionales sanitarios hacia la
no automedicacidn. Con esto colaboramos en la disminucidn del grave
problema de la resistencia antimicrobiana, aunque se anaden tambien las
reacciones adversas, las interacciones farmacoldgicas y por supuesto el
sistema de gasto del sistema de salud.*

3. FACTORES DEL HOSPEDERO

Los factores del huésped son de suma importancia. Es ideal la implementacion de un
adecuado proceso que permita vigilar detalladamente la apropiada prescripcion de un
antibacteriano; sefialando los representantes tenemos:

EDAD:

“Los cambios fisioldégicos que ocurren con la edad, pueden alterar el comportamiento
farmacocinético del antimicrobiano” ** .Es de suma importancia conocer la edad del
paciente, particularmente cuando se administran farmacos dosis-dependiente, conociendo
que la farmacocinética es distinta en pediatricos y en adultos.

PRESENCIA DE ENFERMEDADES CONCURRENTES:
Principalmente hablamos de:
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e Las principales vias de eliminacion: renal y hepética: insuficiencias.
e Pacientes inmunodeprimidos: Enfermedades oportunistas.

EMBARAZO:

Durante el primer trimestre de embarazo, los cuidados en la administracion de
medicamentos que atraviesan barrera placentaria y que son potencialmente en mayor o
menor medida teratdbgenos, es de suma importancia y delicadeza. Este especial cuidado
en la administracion de antimicrobianos durante el embarazo y periodo post-parto, permite
evitar consecuencias fatales a corto o largo plazo, tanto a la madre como al feto.

¢, Cual es la importancia de la administracion de farmacos en neonatos? Este ejemplo,
implica que la inmadurez hepéatica no permite la existencia de todas las enzimas
responsables del metabolismo de farmacos, por lo tanto, los farmacos administrados de
forma directa o que pasen la leche materna tienen distinta farmacocinética en nifios y
adultos. Lo que puede producir intoxicacion o algunos efectos adversos.

Puede ser necesaria la modificacion de dosis para pacientes embarazadas, ya que en el
embarazo hay cambios a nivel renal, hepatico y hematico:

e Aumenta filtracion glomerular

e Aumenta el metabolismo hepatico y

¢ Aumenta el volumen sanguineo.

Por estas razones, es de suma importancia la aplicacion PERSONALIZADA e INDIVIDUAL
de la terapia antimicrobiana durante el embarazo, pues en el periodo perinatal inmediato la
concentracion plasmatica del antimicrobiano REDUCE hasta 50%.

4. FACTORES RELACIONADOS CON EL FARMACO

Posteriormente analizados los dantos anteriores, es decir, cuando se ha determinado el
agente etiolégico de la infeccion y considerados los factores del hospedero, entonces se da
lugar a la seleccion del farmaco antimicrobiano mas conveniente conociendo sus factores
farmacocinéticos y farmacodinamicos relacionados (como hemos observado
anteriormente, la relacién con ambas es vital).

Del mismo modo, es de suma importancia que se conozca la informacion acerca del
espectro de actividad, concentracion minima requerida para producir su efecto y
mecanismo de accién del fArmaco: bactericida o bacteriostatico.

“Practicamente todos los antibacterianos son BACTERIOSTATICOS a determinadas
concentraciones”*®?*?°, Sin embargo, el efecto bactericida esta presente a concentraciones
suficientes. Por lo tanto, los farmacos antibacterianos deben ser potencialmente capaces
de producir un efecto bactericida o bacteriostatico, dependiendo l6gicamente del agente
causal, y demas factores que hemos mencionado con anterioridad.

Un factor significativo a considerarse en el empleo de la terapia antibacteriana, es la
presencia de las interacciones metabolicas, especialmente en el citocromo P450, de la que
se hablar4 mas adelante.

Por lo tanto, los factores relacionados con el paciente, que deben considerarse antes de
aplicar la terapia antibiotica son:
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Antecedentes de alergia

Funcién renal y hepética,

Susceptibilidad a las infecciones (como el estado de inmunodepresion),

Capacidad de tolerar la medicacion por via oral,

Gravedad de la enfermedad,

Etnia,

Edad del paciente,

Ingesta de otros medicamentos y,

Si es una mujer, si estd embarazada, la lactancia o la toma de anticonceptivos
orales.

Vistos los datos anteriores, la duracién del tratamiento, la posologia y la via de
administracién dependen del foco, tipo y gravedad de la infeccién y de la respuesta
evolucién del paciente.®®

1.4 Errores comunes que se cometen en el empleo de antibiéticos

Los errores mas comunes en el empleo de antibidticos, suelen deberse a un mal
diagnéstico del agente etioldgico, al inicio inoportuno de tratamiento, y factores
relacionados a las dosis que implica también la automedicacion:

Segun datos bibliogréficos, “las causas de complicaciones o efectos adversos, el
diagnostico y tratamiento inoportunos, la ausencia de una adecuada dosis y la
automedicacion”, ° * 3?se ven involucradas en los 8 principales errores en los que se

infringe la administracion de antibi6ticos:

1.- Empleo en procesos infecciosos sin diagndstico previo del germen responsable.

2.- Iniciacién tardia del tratamiento en procesos de gravedad.

3.- Eleccién inadecuada de: la via, dosis y tiempo de administraciéon del medicamento.

4.- Asociacion inadecuada de los antimicrobianos.

5.- Empleo de dosis indtiimente altas, que favorecen las reacciones adversas.

6.- Omision de medidas terapéuticas coadyuvantes como desequilibrios hidroelectroliticos,
oxigenacion, drenajes de abscesos, etc.

7.- Prescripcibn de antimicrobianos de los que se ignoran sus caracteristicas
farmacoldgicas y su espectro de accion.

8.- La automedicacion que aumenta el costo, la aparicion de reacciones adversas y de
resistencia.

1.5 Ventajas y desventajas de la asociacion de antimicrobianos

La asociacién de antimicrobianos tiene ventajas importantes como lo mencionamos a
continuacion:

1.- Ampliar el espectro antimicrobiano.

2.- Aumentar la potencia antimicrobiana.

3.- Tratar las infecciones microbianas mixtas.

4.- Tratar infecciones severas de etiologia desconocida
5.- Retardar la aparicion de resistencia.

6.- Disminuir la toxicidad.
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Del mismo modo, existen desventajas debido a la asociacion indebida de antimicrobianos,
estas desventajas se enumeran a continuacion:

1.- Producir superinfeccion

2.- Producir antagonismo

3.- Desencadenar reacciones adversas
4.- Aumentar los costos innecesariamente

Por estas razones es importante conocer el beneficio de la adecuada asociacion
antimicrobiana, ya que las ventajas que nos presentan ayudan a mantener en buen estado
al paciente evitandole por lo tanto, las desventajas.

Se debe mantener, por lo tanto, datos que verifiquen y que indiquen la emergencia en la
necesidad de cambios en algunas politicas de antibiéticos, sobre todo en la asociacién
indebida de antimicrobianos que va en relacion a las interacciones farmacolégicas, que si
no son empleadas adecuadamente, produciran in crescendo desventajas en la poblacion, y
gastos innecesarios tanto a los pacientes y en el sector salud.® 3%

1.6 Seleccién de farmaco antibiético idéneo

Como ya se menciond anteriormente, antes de elegir un antibacteriano, el médico
tratante debe tener en cuenta dos factores: el paciente y el microorganismo causal
conocido o probable.

Haciendo recuento, los factores relacionados con el paciente que deben
considerarse, son los antecedentes de alergia, la funcién renal y hepdtica, la
susceptibilidad a las infecciones, la capacidad de tolerar la medicacién por via oral, la
gravedad de la enfermedad, la etnia, la edad, la toma de otros medicamentos y si es
una paciente embarazada, si se encuentra en un periodo de lactancia o si toma
anticonceptivos orales, el microorganismo conocido o sospechoso y la sensibilidad
antibacteriana ayudan, junto con los demas factores citados, a elegir uno 0 mas
antibacterianos, ya que la decision final depende de las propiedades microbiolégicas,
farmacoldgicas y toxicologicas del microorganismo a vencer.*®

1.7 Politicas antibi6ticas

Tienen como finalidad el uso adecuado de antibibticos: farmaco adecuado en dosis

adecuadas para el paciente adecuado en la patologia adecuada por el tiempo adecuado.*”
3134

Las politicas locales también suelen limitar el uso de los antibacterianos, con el objetivo de
conseguir un coste razonable junto con una cobertura adecuada y reducir la aparicién de
microorganismos resistentes. Cada politica contiene una serie de farmacos de uso general
y permite la administracion de otras previo consejo del microbidlogo o del médico
especialista en enfermedades infecciosas.

Se debe considerar especial atencidon para hacer conocimiento de dichas politicas de
manera periodica, en las instituciones de servicios de salud, donde se hace meritorio tener
comités de farmacia y terapéutica eficaces que permitan la supervision del uso de
antimicrobianos. Dichos comités entonces formularian y actualizarian peridédicamente
directrices para el tratamiento y profilaxis con antibioticos. “Estas politicas antimicrobianas
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por supuesto deberian estar de comuin acuerdo con directrices distritales asi como los
requisitos locales de susceptibilidad antimicrobiana de la comunidad”® ",

“Los datos en las politicas antibioticas deben ser realistas y objetivos, en base a las
necesidades de la practica clinica en las que intervengan los prescriptores, teniendo
seguimiento de observancia y capacidad de retroalimentacion (adherencia), asi como la
consciencia en el empleo de dicho antibi6tico”® 333

Al hablar de restriccion antibiética, dichas politicas se deben basar en patrones locales de
susceptibilidad antimicrobiana, limitando el uso de antibidticos potenciales inductores de
resistencia, asi mismo debe velar por el proceso de adquisicién oportuna y adecuada de
insumos necesarios. Es conveniente validar y aplicar métodos rapidos para la deteccién de
alerta en pacientes de alto riesgo que ingresan a las unidades. En fin, el uso de antibioticos
debe afirmar la consciencia de la prescripcion antibidtica, que tiene implicacion de un
diagnostico clinico y un estudio microbiolégico claro, a pesar de que existan pocas
situaciones en las que el uso de los antibiéticos sea imperativo e inmediato.*®

1.8 Antes de empezar el tratamiento

Antes de empezar hay que considerar estos preceptos:

+ Las infecciones viricas no deben tratarse con antibacterianos. No obstante, los
antibacterianos ayudan a veces a controlar las sobreinfecciones bacterianas (p. €j.,
gingivitis ulcerativa necrosante aguda secundaria a herpes simple).

+ Se deben tomar muestras para la realizacién de un cultivo y un antibiograma; la
prescripcion «a ciegas» de los antibacterianos ante una febricula de origen desconocido
por ejemplo, suele aumentar las dificultades diagnésticas.

* El conocimiento de los microorganismos prevalentes y de su sensibilidad actual ayuda
mucho a elegir un antibacteriano antes de obtener la confirmacion bacterioldgica.

* La dosis de un antibacteriano siempre varia y va personalizada e individualizada, de
acuerdo con una la serie de factores que ya mencionamaos anteriormente.

La prescripcion de la denominada dosis «estandar» frente a infecciones graves puede ser
contraproducente, y por lo tanto ir seguida del fracaso terapéutico o incluso de la muerte
del paciente; por eso, hay que prescribir la dosis idonea para cada estado y cada patologia,
es decir, personificar e individualizar el tratamiento.

Una dosis insuficiente aumenta también la probabilidad de resistencias antibacterianas.
Por otro lado, conviene evitar las dosis excesivas de los antibacterianos con un margen
terapéutico estrecho entre la dosis toxica y la terapéutica y, a veces, hay que vigilar la
concentracion plasmatica del farmaco. La dosis adecuada, hace que el tratamiento sea tan
eficaz y productivo como rapido y no da lugar factores que no buscamos.

* La via de administracion del antibacteriano depende a menudo de la gravedad de la
infeccion. Las infecciones potencialmente mortales requieren tratamiento por via
intravenosa. En la medida de lo posible, hay que evitar inyecciones intramusculares
dolorosas en nifios, siempre y cuando no sea requerida y no sea tan necesaria. *°
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Se sugiere no prolongar indebidamente los ciclos porque, aparte de las consideraciones
econdmicas, fomentan la resistencia y, en ocasiones, los efectos adversos. No obstante,
algunas infecciones como la tuberculosis o la osteomielitis crénica requieren un tratamiento
prolongado. A la inversa, la administracion de una dosis Unica de un antibacteriano puede
curar infecciones urinarias no complicadas o ser insuficiente en otros casos.*! 3%

Teniendo en cuenta los factores antes mencionados, se puede entonces, resumir la
informacion de este capitulo en el siguiente esquema:

! !
| Melesadogeneral  *— > suenestadogeneral

|
QNSIDERAR: N

e Probable agente patégeno y su sensibilidad antibidtica.

e Sitio de infeccién

e Seleccién del antibidtico, considerar: penetracion al sitio
blanco, reacciones adversas, mecanismo de accidn, vida media,
costo, via de administracion.

e Necesidad de sinergia

e Factores del huésped: edad, alergias, anomalias genéticas,
embarazo, lactancia, funcion renal y hepatica, protesis,

K asociacion de otras patologias, enfermedades relacionadas. /

!

Jiménez Douglas P, Remando Patifio JC. Determinantes de la prescripcion de antibiéticos en atencion primaria.
Elsevier Espafia, 2012, 34.

“De manera general, mencionaremos que el uso racional de medicamentos requiere que los
pacientes reciban medicamentos apropiados a sus necesidades clinicas, en dosis que cumplan sus
requisitos individuales, por un periodo de tiempo adecuado, y al menor costo para ellos y para la
comunidad” 3¢

-44 -



CAPITULO II. INTRODUCCION A MACROLIDOS
2.1 Definicion de Macroélidos y generalidades

Los MACROLIDOS, son un grupo de antibidticos naturales, sintéticos o semisintéticos.
Estos son derivados de productos metabdlicos de la cepa de Streptomyces erithreus, de la
que se obtuvo la Eritromicina en 1952, siendo esta, antibiético tipo del grupo.

GENERALIDADES:

» Ocupan un lugar destacado en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias
intracelulares.

» Tienen un comun denominador: un anillo lacténico o de lactosa macrociclico, unido
por un enlace glucosidico a diversos desoxiazlcares aminados.

» Segun su numero de atomos de carbono presentes en el anillo lacténico: 14, 15, 16
atomos.

ERITROMICINA, CLARITROMICINA, ROXITROMICINA, OLEANDOMICINA: 14 atomos
AZITROMICINA: 15 atomos
ESPIRAMICINA, JOSAMICINA, MIDECAMICINA: 16 atomos.

Sus caracteristicas principales (propiedades quimicas):

Aspecto cristalino blanco

Tienen baja toxicidad, sin embargo pueden presentar efectos secundarios

Son bases débiles y ligeramente solubles en agua.

Dan lugar a mejor accion en medios alcalinos, especialmente en bacterias gram

negativas.

e Pueden comportarse como bacteriostaticos o bactericidas tiempo dependientes
segun su concentracion en el medio, el microorganismo, la densidad de la
poblacién bacteriana.

e “Presentan un EFECTO POST ANTIBIOTICO prolongado: actividad que persiste
después de que las concentraciones han caido por debajo de la Concentracion
Minima Inhibitoria.”*'Este efecto es muy importante por su capacidad de
concentrarse en el citoplasma de neutréfilos y macréfagos.

¢ Mas activos al pH alcalino

e Actuan sobre la subunidad 50 S ribosomal, inhibiendo la translocacion en la
sintesis proteica, mediante la inhibicion de la elongacion.

e Poseen accion sobre isoenzimas hepaticas del citocromo P450 de manera
especifica CYP 1A2 y CYP3A4.

2.2. FARMACOCINETICA DE LOS MACROLIDOS

La FARMACOCINETICA en farmacologia, es un término empleado para referirse al
estudio del comportamiento de los farmacos en un organismo vivo. Desde su
administracion, hasta su eliminacion.

2.2.1Absorcion
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La absorcion de los distintos macrdlidos depende de la via de administracién de la
droga. Aunque la mayoria de los macrélidos es administrado via Oral.

Una vez se absorbe pasa a la sangre en donde alcanza nivel pico que depende
entre otros factores de la dosis, la velocidad de infusion, la absorcion en el sitio de
administraciéon y el volumen de distribucién de la droga.

Via oral: Porcion inferior y superior del intestino delgado, duodeno y yeyuno.
(Intestinal / Digestiva).

2.2.2 Distribucioén

Se difunden a través de membrana por su caracter lipofilicoy PROBABLEMENTE
por la existencia de transporte activo dependiente del CALCIO.

La distribucién en érganos, depende del macrdlido, azitromicina por ejemplo, se
distribuye alcanzando altas concentraciones en tejido pulmonar, genital y tejido
linfatico. La eritromicina tiene una buena difusion en oido medio, escaza
concentracion en liquido sinovial y LCR.

2.2.3 Biotransformacion (metabolismo)

Con excepcion de azitromicina, todos los macrélidos se metabolizan en HIGADO
(sistema enzimatico del citocromo P450) y sufren efecto de primer paso que puede
disminuir significativamente su biodisponibilidad.

2.2.4 Eliminacién

Por orina, excepto claritromicina que sélo elimina del 10-15%, el resto se elimina
por via biliar.

e por via biliar en forma de metabolitos y producto activo.

e escasamente por hemodialisis y dialisis peritoneal

A continuacién se presenta una tabla donde se da a conocer la farmacocinética de los

macolidos segun sus caracteristicas:

TABLA 2
FARMACOCINETICA DE LOS MACROLIDOS (CARACTERiSTICAS
Antibiético Concentracién | T" max | Semivida Dosis Unién a Eliminacién
max (mg (hrs) (hrs) (mQ) proteinas renal
(%)
Anillo lacténico 14 atomos
ERITROMICINA
4,2 2-4 1,9-2,1 500 VO 65-90 7,5
Estolato
) 9,9 - - 500 VI - -
Lactobionato
Oleandomicina 0,8 - 1 500VO - -
Roxitromicina 6,6-7,9 2,4 13 150vO 73-96 50
Claritromicina 0,7-1,9 1-2 3-4 500vO 42-70 12-14
17-OH Claritromicin 0,6-0,8 2 4-7 - - 36
Diritromicina 0,48 4-4,45 30-44 500vO 19 1,2-2,9
Anillo lacténico 15 a&tomos
AZITROMICINA 0,62 2,5 40 500VO 40 6-15
Anillo lacténico 16 atomos

- 46 -




ESPIRAMICINA 7,8 - 2 2-3g/d VO 30 <10
25 _ 516 500VI . -

JOSAMICINA 0,6-2,5 1 1,5-2 500vO 15 <20

DIACETILMIDECAMICINA 18 1 2 10000 _ <10

2.2. 5 Concentracion de macrolidos

e Concentracion intracelular (en citoplasma celular superior a la sérica) elevada y
persistente ya que durante mas de 7 dias después de Ultima dosis; hay

concentracion sérica simultanea indetectable. (efecto post antibiético)

e mayor parte del antibidtico se acumula en fagolisosomas por caracter acido de

estas organelas.

2.2.6 Efectos adversos

Efectos secundarios més frecuentes y en especial por eritromicina:
e Molestias gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas y vémito) por actividad
procinética de la misma eritromicina y en especial de sus metabolitos formados en

medio &cido estomacal.

Los mas temidos son:

o HEPATOTOXICIDAD (poco frecuente)

o Aparecen despues de 10 a 20 dias de tratamiento.
o Comienzan con nauseas, vomitos y dolor abdominal, posterior ictericia con

alteracion de pruebas de exploracion funcional hepética.

o Hepatitis colestasica donde histolégicamente hay estasis biliar, infiltracion

periportal y necrosis hepatica.

e OTOTOXICIDAD (poco frecuente)
o En relacién con el uso endovenoso
Relacionado con dosis elevadas
Uso de macrolidos en insuficiencia renal o hepéatica
Sordera reversible

Vértigos
Acufenos

O O O O O

e GASTROINTESTINALES

o Nauseas
o Vomitos

o Diarreas (estimula motilidad Gastrointestinal actuando en receptores de

motilina)

o Malestar epigastrico
o Colitis membranosa.
Importante: Estas manifestaciones desaparecen suprimido el farmaco

e OTROS
o Flebitis

o Superinfeccion

o Reacciones alérgicas: erupciones cutaneas
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o Elevacion de transaminasas, colestasis intrahepética: producida sobre todo
por ESTOLATO de eritromicina por via Intravenosa.

o Prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares

o Interacciones medicamentosas **

2.2.7 Interacciones farmacolédgicas de los macrélidos

» La administracién simultdnea de dos o mas farmacos puede dar lugar a efectos
independientes de éstos o a interacciones medicamentosas.

» La interaccion, a su vez, comprende la potenciaciébn o, por el contrario, el
antagonismo de los efectos de un farmaco por otro u ocasionalmente otro tipo de
efectos.

Las interacciones medicamentosas adversas deberian notificarse al Centro regional de
farmacovigilancia correspondiente como cualquier otra reacciébn adversa a los
medicamentos.

Las interacciones farmacolégicas pueden ser de tipo farmacodinamico o farmacocinético.
INTERACCIONES FARMACODINAMICAS:

“Se trata de interacciones entre farmacos con efectos farmacoldgicos o secundarios
parecidos o antagénicos”®. Estas interacciones pueden obedecer a la competencia por los
sitios receptores o entablarse entre farmacos que actlan sobre el mismo sistema
fisiol6gico.

Normalmente se predicen a partir del conocimiento farmacolégico de los principios activos
gue interaccionan; en general, las que ocurren con un farmaco determinado suelen
acaecer con los farmacos relacionados. “La mayoria de los pacientes que reciben los

farmacos causantes de estas interacciones las presenta en mayor o menor medida”™*.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS:

Se producen cuando un farmaco modifica la absorcion, la distribucién, el metabolismo o la
excrecion de otro, aumentando o reduciendo la cantidad de farmaco disponible para
producir sus efectos.

No se puede suponer que las interacciones farmacocinéticas que ocurren con un farmaco
se repitan con los farmacos relacionados, a menos que las propiedades farmacocinéticas
se asemejen. Las interacciones farmacocinéticas no resultan faciles de predecir y muchas
de ellas solo afectan a un pequefio porcentaje de los pacientes tratados con una
asociacion de farmacos.

Las interacciones farmacocinéticas pueden ser de diferente tipo:

CAMBIOS EN LA ABSORCION. Podemos mencionar que en los cambios ocurridos en la
absorcién o en la cantidad total absorbida se pueden modificar por las interacciones
medicamentosas. El retraso de la absorcidén casi nunca reviste importancia clinica, salvo
gue se precisen picos de concentracion plasmatica elevados (p. €j., cuando se administra
un analgésico). Sin embargo, el descenso de la cantidad total absorbida puede dar lugar a
falta de eficacia o falta de éxito en el tratamiento
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CAMBIOS EN LA UNION A LAS PROTEINAS. es una caracteristica comin, pues la
mayoria de los farmacos se une de forma débil y en proporcién variable a las proteinas
plasmaticas. Estos cambios en la unién de porteinas dan lugar tambien a un tipo de
resistencia bacteriana por mutacion.

Los sitios de unién a las proteinas son inespecificos y un farmaco puede desplazar a otro,
aumentando asi su porcentaje libre para difundir desde el plasma hacia su lugar de accion.
Este desplazamiento sélo motiva un aumento detectable del efecto, es decir, aumenta la
biodisponibilidad del farmaco y mas si se trata de un farmaco con una unién intensa (mas
del 90 %) que apenas se distribuye por el organismo. Dicho aumento en la concentracion
del farmaco libre da lugar a una mayor velocidad de eliminacion.

CAMBIOS METABOLICOS. Los farmacos macrdlidos a excepcion de la azitromicina, se
metabolizan en el higado. “La induccién del sistema microsémico hepético por un farmaco
puede incrementar gradualmente la velocidad de metabolizacién de otro, reduciendo sus
concentraciones plasmaticas y su efecto”™?. Al retirar el inductor, las concentraciones
plasméaticas aumentan y puede producirse toxicidad. Dicho en otras palabras: cuando un
farmaco inhibe el metabolismo de otro, se obtienen concentraciones plasmaticas mas
altas, que determinan enseguida un mayor efecto y riesgo de toxicidad.

El sistema de isoenzimas del CYP 3A 4 (del que hablaremos mas adelante) tiene interaccion
con un amplio numero de farmacos.

Existe una amplia informacion in vitro acerca del efecto que producen dichos farmacos sobre
las isoenzimas; no bstante, ya que los fdrmacos se eliminan por distintas vias metabolicas, no
se puede predecir con exactitud a partir de los datos obtenidos sobre las enzimas del CYP 3A
4, solo se ha logrado comprender algunos efectos clinicos de las interacciones. Se debe tomar
en cuenta que si se produce una interaccion o aparece toxicidad, algtin efecto adverso o si
disminuye la actividad de un farmaco, el citocromo P450 esta teniendo actividad.

CAMBIOS EN LA EXCRECION RENAL. Los farmacos son excretados por los rifiones tanto
a través de filtracion glomerular como de secrecion tubular activa. En el tabulo proximal se
establece una competencia entre aquellos que comparten mecanismos de transporte
activo.

Muchas interacciones farmacoldgicas resultan inocuas y muchas de las potencialmente
dafiinas s6lo afectan a un pequefio porcentaje de pacientes; mas aun, la gravedad de una
interaccion varia de un paciente a otro y no deja de ser significativa.

En interaccion con los macrolidos, los farmacos con un estrecho margen terapéutico y
aquellos que requieren un control posologico cuidadoso (p. ej., anticoagulantes,
antihipertensivos y antidiabéticos) son los mas afectados.

e Los pacientes con mayor riesgo de interaccion farmacologica son los de edad

avanzada y aquéllos con alteraciones renales o hepéticas, pacientes embarazadas
o en lactancia y pacientes inmunocomprometidos. *°
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INTERACCIONES DE LOS MACROLIDOS. PELIGROSAS Y DE CUIDADO

En la siguiente lista, se ha ubicado una vifieta al lado de las interacciones potencialmente
peligrosas con nombres de farmacos EN MAYUSCULAS; y cuando deba evitar la
administracion combinada de los farmacos macrolidos (o s6lo se puedan administrar con
cuidado y la oportuna vigilancia)

o Es de especial atencién la eritromicina y la claritromicna.

e Las interacciones que no llevan ningdn simbolo suelen carecer de consecuencias
graves.

e Las interacciones no son aplicables a las pequefas cantidades de eritromicina
usadas por via tépica.

Agonistas de los receptores de 5HT;:
e Claritromicina y eritromicina aumentan la concentracion plasmatica del ETRIPTAN
(riesgo de toxicidad): evitar el uso concomitante. *°3*
Alcaloides ergotaminicos:
e Riesgo de ergotismo aumenta si los macrélidos se administran junto con la
ERGOTAMINA y la METISERGIDA: evitar el uso concomitante. *°

Analgésicos:
e Eritromicina aumenta la concentracion plasmatica de alfentanilo.*®** 3*
Ansioliticos e hipnéticos:
e Claritromicina y eritromicina inhiben metabolismo del MIDAZOLAM (aumento de la
concentracién plasmatica con una mayor sedacién); 4¢3+
e Eritromicina aumenta la concentracién plasmatica de buspirona (reducir la dosis de
la buspirona); 3%

e Eritromicina inhibe el metabolismo de la zopiclona. ¢ 343

Antagonistas de los canales de calcio:
e Eritromicina posiblemente inhibe el metabolismo del felodipino (aumento de la
concentracién plasmatica); el laboratorio de lercanidipino aconseja evitarla; ¢ 3*%
e Claritromicina y eritromicina posiblemente inhiben el metabolismo del
VERAPAMILO (aumento del riesgo de toxicidad). *° 3%

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos:
e Eritromicina reduce la concentracién plasmatica de zafirlukast. ¢ 3%
Antiacidos:

e La absorcion de la azitromicina es reducida por los antiacidos. ¢ 343334

Antiarritmicos:

e El riesgo de arritmias ventriculares aumenta si la eritromicina por via parenteral se
administra junto con la AMIODARONA: evitar el uso concomitante; “° 338

e Claritromicina y eritromicina posiblemente aumenta la concentracion plasmatica de
DISOPIRAMIDA (mayor riesgo de toxicidad); *° >3

e Mayor riesgo de arritmias ventriculares si la eritromicina se administra junto con la
QUINIDINA por via parenteral; ® %%

e Mayor riesgo de arritmias ventriculares si la claritromicina se administra junto con
*la QUINIDINA, #63>%
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Antibioticos:
e El riesgo de arritmias ventriculares aumenta si la eritromicina por via parenteral se
administra junto con el MOXIFLOXACINO: evitar el uso concomitante; ¢ 3532
e Macrdlidos posiblemente aumentan la concentracién plasmatica de RIFABUTINA
(el riesgo de uveitis aumenta: reducir la dosis de rifabutina); *° 3%
e Claritromicina aumenta la concentracion plasmatica de RIFABUTINA (el riesgo de
uveitis aumenta: reducir la dosis de rifabutina); *¢ 3>
e Concentracion plasmatica de claritromicina es reducida por las rifamicinas. © %3334
Anticoagulantes:
e Macrolidos posiblemente potencian el efecto anticoagulante de los CUMARINICOS;
especialmente claritromicina y la eritromicina. *¢ %33

Antidepresivos:

e Laboratorio de REBOXETINA aconseja evitar los macroélidos. *°*>®

Antidiabéticos:

e Claritromicina potencia los efectos de la repaglinida. **

Antiepilépticos:
e Claritromicina y la eritromicina aumentan la concentracion plasmatica de
CARBAMAZEPINA; %0 3°32:33.34
¢ Claritromicina inhibe el metabolismo de la fenitoina (aumento de la concentracion
plasmatica); *° 3>
e Eritromicina posiblemente inhibe el metabolismo del valproato (aumento de la
concentracion plasmatica). *° 3%

Antifingicos:
e Claritromicina aumenta la concentracion plasmatica de itraconazol. *®3>%’

Antihistaminicos:
e Laboratorio de loratadina advierte que la eritromicina posiblemente aumenta la
concentracion plasmatica de loratadina; *° 3>
o Macrélidos posiblemente inhiben el metabolismo de la MIZOLASTINA (evitar el uso
concomitante); enfoca a la eritromicina ¢33 3

Antimuscarinicos:

e Laboratorio de tolterodina aconseja evitar la claritromicina y la eritromicina. 332

Antipaltdicos:

e Laboratorio de ARTEMETER/LUMEFANTRINA aconseja evitar los macrélidos. *°
35,33

Antipsicéticos:
e Riesgo de arritmias ventriculares aumenta si la eritromicina por via parenteral se
administra junto con la AMISULPRIDA: evitar el uso concomitante; *° %
e Eritromicina posiblemente aumenta la concentracion plasmatica de CLOZAPINA
(riesgo posiblemente mayor de convulsiones); *°
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Riesgo de arritmias ventriculares aumenta si la claritromicina y eritromicina se
administra junto con la PIMOZIDA: evitar el uso concomitante; la dosis de
quetiapina; 3233

Posible aumento del riesgo de arritmias ventriculares si los macrélidos se
administran junto con «el SERTINDOL: evitar eritromicina. *° 33

Antiulcerosos:

Concentraciéon plasmatica de eritromicina es aumentada por la cimetidina (mayor
riesgo de toxicidad, incluyendo sordera); *° %

Concentracién plasmatica de ambos farmacos aumenta cuando la claritromicina se
administra junto con el omeprazol. 43>

Antiviricos:

Concentracién plasmatica de ambos farmacos aumenta cuando la eritromicina se
administra junto con el amprenavir; 4¢3

Concentracién plasmatica de ambos farmacos aumenta cuando la claritromicina se
administra junto con el atazanavir; ¢ %

Riesgo de exantema aumenta si la claritromicina se administra junto con el
efavirenz; 6%

Concentracién plasmatica de azitromicina y la eritromicina posiblemente es
aumentada por el ritonavir; ¢ 33334

Concentracion plasméatica de claritromicina es aumentada por el RITONAVIR
(reducir la dosis de la claritromicina en la insuficiencia renal); 3%

Concentracién plasmatica de claritromicina es aumentada por el TIPRANAVIR y su
concentracion plasmatica de este aumenta tambien (reducir la dosis de
claritromicina en la insuficiencia renal); %6 3>

Claritromicina en comprimidos reduce la absorcion de la zidovudina. %%

Ciclosporina:

Macrolidos posiblemente inhiben el metabolismo de la CICLOSPORINA (aumento
de la concentracion plasmatica); la claritromicina 'y eritromicina. *° 33

Cilostazol:

Eritromicina aumenta la concentracion plasmatica de CILOSTAZOL (ademas

disminuye la concentracion plasmatica de eritromicina): evitar el uso concomitante.
46 35,33

Citotoxicos:

Estudios in vitro sefialan una posible interaccion entre la eritromicina y el docetaxel;

Eritromicina aumenta la toxicidad de la VINBLASTINA: evitar el uso concomitante.
46 35,33

Colchicina:

Claritromicina o la eritromicina aumentan el riesgo de toxicidad por COLCHICINA.
35,33

Corticosteroides:

Eritromicina posiblemente inhibe el metabolismo de los corticosteroides; %

Eritromicina inhibe el metabolismo de la metilprednisolona; *° %
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e Claritromicina posiblemente aumenta la concentracion plasmatica de
metilprednisolona. *°°

Diuréticos:
e Eritromicina y claritromicina aumenta la concentracion plasmatica de eplerenona
(reducir la dosis de eplerenona) evitar el uso concomitante. *° %%

Dopaminérgicos:
¢ Macrélidos posiblemente aumentan la concentracién plasmatica de bromocriptina y
la cabergolina (mayor riesgo de toxicidad); enfoque en eritromicina. *°3>%

Estrégenos:
e Antibidticos que no inducen las enzimas hepdéticas posiblemente reducen el efecto
anticonceptivo de los estrégenos (riesgo probablemente bajo) azitromicina. ¢ 33334

Glucésidos cardiotonicos:
¢ Macrélidos aumentan la concentracién plasmatica de digoxina (mayor riesgo de
toxicidad). #¢3°
Hipolipemiantes:
¢ Claritromicina aumenta la concentracion plasmatica de atorvastatina; %
e Posible aumento del riesgo de miopatia si la eritromicina se administra junto con la
atorvastatina; 4%°
¢ Eritromicina reduce la concentracion plasmatica de rosuvastatina;
e Riesgo de miopatia aumenta si la claritromicina o la eritromicina se administran
junto con la SIMVASTATINA (evitar el uso concomitante). *°°
Ivabradina:
e Claritromicina posiblemente aumenta la concentracion plasmética de IVABRADINA
(evitar le uso concomitante); *¢3>%
e Riesgo de arritmias ventriculares aumenta si se administra eritromicina con
IVABRADINA (evitar le uso concomitante). *¢ 3%

46 35

Parasimpaticomiméticos:

e Eritromicina aumenta la concentracion plasmatica de galantamina. 6%

Sildenafilo:
e Eritromicina aumenta la concentracion plasmatica de sildenafilo: reducir la dosis
inicial del sildenafilo. *° %
Sirolimus:
e Claritromicina aumenta la concentracion plasmatica de SIROLIMUS: evitar el uso
concomitante; ¢ 3°
e Concentracion plasmatica de ambos farmacos aumenta cuando la eritromicina se
administra junto con el SIROLIMUS. #¢32
Tacrolimus:
e Claritromicina y eritromicina aumentan la concentracion plasmatica de
TACROLIMUS. #°3>%
Tadalafilo:

e Claritromicina y eritromicina posiblemente aumentan la concentracion plasmatica de
tadalafilo. *° %%

Teofilina;
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e Azitromicina posiblemente aumenta la concentracion plasmatica de TEOFILINA; %
35,33,34

e Claritromicina y eritromicina inhiben el metabolismo de la TEOFILINA (aumento de
la concentracion plasmatica). *° %>

Vardenafil:
e Eritromicina aumenta la concentracion plasmética de vardenafil (reducir la dosis del
vardenafil). ¢33

TABLA 3
CAPACIDAD INTERACTUANTE DE LOS DIFERENTES GRUPOS DE
MACROLIDOS
(De periti et al, 1993)

O &
O-Q-OC

ELEVADA | Oleandomicina
(Grupo 1) Eritromicina

BAJA Fluritromicina Josamicina
(Grupo 2) Claritromicina Midecamicina
Roxitromicina Diacetilmidecamicina
S/ CAPACIDAD | Diritromicina Azitromicina Rokitamicina Espiramicina
INTERACTUANTE
(Grupo 3)

2.2.8 Interacciones de macrélidos con Citocromo P450

Cabe mencionar, que las enzimas del citocromo P450 (CYP 3A 4) son lugares comunes de
interacciones farmacoldgicas en los seres humanos. Los farmacos pueden actuar como
inhibidores o inductores de los CYP, conduciendo a alterar la eliminacion de un segundo
farmaco y produciendo por lo tanto, interaccion medicamentosa.

El CYP3A4, un P450 abundante en el higado humano, es un miembro de la familia CYP3 y
la subfamilia CYP3A, y representa una Unica enzima (3A4) en los seres humanos.

Hay puntos fundamentales a considerar:

e Los inhibidores de proteasa (IP) y los inhibidores de transcriptasa inversa no
anadlogos de nucledtidos (NNRTI) son sustratos de la citocromo P450.

e La ausencia de las enzimas o la disminucion de la actividad enzimatica, puede
provocar un almacenamiento prolongado del medicamento en el cuerpo.
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e Los medicamentos metabolizados por las enzimas P450, (tales como los
macrolidos a excepcion de la azitromicina), pueden ejercer sus efectos mediante
tres procesos 0 una combinacion de estos tres.

Sustratos

Los sustratos son metabolizados por las enzimas del sistema P450 y sus concentraciones
séricas podran ser afectadas por los medicamentos que inhiben o inducen sus vias
metabdlicas.

INHIBIDORES

Algunos medicamentos inhiben de forma especifica enzimas del sistema P450 de forma
irreversible. El metabolismo volverd a la normalidad cuando el inhibidor se haya
suspendido y se hayan producido enzimas nuevas. La inhibicién de las enzimas puede
causar un incremento de las concentraciones séricas y por ende, puede causar toxicidad
potencial.

Los inhibidores de la citocromo P450 con relevancia clinica incluyen por supuesto a los
macrolidos.

Inductores
Los inductores incrementan la produccion de enzimas y aceleran el metabolismo. Esto
puede provocar la pérdida del control virolégico y el desarrollo de resistencias.

En cuanto a los macrolidos uUnicamente su interaccion con el CYP 3A 4 es inhibiendo
enzimas del sistema P450, donde:

1. Un grupo que conduce a complejos metabdlicos inactivos de citocromo P450; como
eritromicina y Toleandomicina que SON formas nitrosoalcalinas.

2. Claritromicina, Fluritromicina, Roxitromicina, entre otros, forman complejos en grado
menos Yy tienen menor probabilidad de ser causantes de interacciones de drogas.

3. Azitromicina, Diritromicina, Espiramicina entre otros, NO AFECTAN al citocromo
P450, por lo tanto, NO se espera que INTERFIERAN con drogas que metabolizan
este sistema enzimatico. *’

2.3 FARMACODINAMIA DE LOS MACROLIDOS
La FARMACODINAMIA, es un término empleado en farmacologia para referirse al estudio

de los efectos bioquimicos vy fisiolégicos de los farmacos, de su mecanismo de accién y la
relacion entre la concentracion de la droga y el efecto de ésta sobre un organismo vivo.
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2.3.1 Mecanismo de accién

Subunidad
ﬂbosomal 308

-

Macrblidos g#
”~

Subunidad ribosomal 508 “‘\ Factor de elongacién
" Aminoécido

Garcia Diaz J, Santolo Perri R. Flebitis relacionada con la administracion intravenosa de antibiéticos macrélidos. Estudio
comparativo de eritromicina y claritromicina. Revista hospital universitario principe de Austria, 2011, 23(4).

Los macrdlidos OBSTACULIZAN O INHIBEN (aunque también tienen efecto
BACTERICIDA) sintesis proteica por unirse al sitio P en la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano, constituida por 2 moléculas de RNA y 33 proteinas diferentes.

Esto permite el bloqueo de transpeptidacién o, en otras palabras impide la reaccion de
translocacion: cadena de péptido en crecimiento se desplaza del sitio aceptor al donador
(inhibicién del crecimiento bacteriano) - por esta particularidad se pueden o no prescribir
con otras drogas con un sitio similar de fijacién ribosomal.

e Las diferencias en Mecanismo de Accion de los distintos macrolidos, se deben a
diferencias en sitio de fijacién de la estructura de la subunidad 50S del ribosoma.
e Mejor accién en medios alcalinos, principalmente en bacterias Gram Negativas.

2.3.2 Efecto bioquimico
Dependiendo de:

Su concentracion

Microorganismo etioldgico

Inoculo

Sensibilidad del agente causal

Fase de proliferacion en que se encuentre
Edad del paciente

Historia clinica

Adecuado y oportuno diagnostico

El tratamiento antibiético, puede emplearse a distintas dosis, produciendo un efecto
bactericida o bacteriostatico que se definieron anteriormente. Es importante mencionar,
gue usualmente los macrélidos son empleados como agentes bacteriostaticos.

De esta forma se puede sobre entender que los macrélidos en su conjunto, tienen una

amplia cobertura de indicaciones terapéuticas, debido a los efectos bioquimicos que
pudiese producir en determinada patologia infecciosa.
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Es importante conocer, por lo tanto, el espectro antimicrobiano de cada uno de los
antibioticos macrolidos, para de esta forma poder aplicar una adecuada terapia
farmacologica de manera oportuna y eficaz, sin dar pauta a complicaciones, por una dosis
mal empleada que genera reacciones adversas o resistencia antimicrobiana.*®

2.3.3 Espectro antimicrobiano

Los macrélidos son agentes antibidticos activos frente a distintos microorganismos. Su
espectro de accion va relacionado con el macrolido empleado, aunque algunos presentan
similitud en el ataque a los distintos agentes causales. *°

Dicho de esta manera, tenemos a;

e Microorganismos gram positivos:

o COCOS: excepto estafilococos resistentes a Meticilina y enterococcus spp.

o BACILOS: Clastridium perfringes
Propionibacterium acnés
Corynebacterium diphteriae
Bacilus anthracis
Listeria
Rhodococcus equii
Lactobacillus
Leuconostoc
Pediococcus

¢ Microorganismos gram negativos: Moraxella spp
Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni
Neisseria spp
Haemophilus ducreyi
Gardnerella vaginalis
H. influenzae
Vibrio cholereae

¢ Microorganismos de crecimiento intra o yuxtacelular: Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia spp
Legionella spp
Borrelia burgdorferi
Coxiella bunetii
2.3.4 Otras indicaciones terapéuticas

Como ya se sabe por su espectro antimicrobiano, el uso de los macrélidos ha permitido un
sinfin de empleos en el tratamiento contra agentes causales de alguna patologia. Se debe
recordar el empleo en base a un diagnostico bien establecido y por consiguiente oportuno
y efectivo, siempre buscando el bien del paciente, sefialandole su terapia antimicrobiana
de manera individual y personalizada.

Existen ciertos indicadores de aplicaciones terapéuticas de macrdlidos, que incluyen:
¢ Infecciones de piel y tejidos blandos
e |TS: gonorrea, uretritis no gonocdcica, cancroide, enfermedad pélvica inflamatoria,
clamidiasis, sifilis)
o Toxoplasmosis
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Acné vulgar
Eritrasma

Difteria
Tosferina
Enfermedad de Lyme

Pautas de prevencion de fiebre reumética

Prevencién de: tosferina en personas expuestas no inmunizadas
Prevencién de: difteria en portadores faringeos asintomaticos.

Los macrolidos son también una alternativa o llamados farmacos de segunda eleccién en
pacientes alérgicos a penicilinas o de opcion a tetraciclinas en infecciones por Clamidias.

A continuacion se presenta una tabla donde se retnen los distintos antibiéticos macrolidos
y Se enmarca su espectro de accion.

TABLA 4

ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LOS MACROLIDOS

BACTERIA

ERITRO

JOSAMI

ROXITRO

CLARITRO

AZITRO

DIRITRO

MIOCA

Streptococcus gps. AB,Cy G

S

S. pneumoniae

S

Enterococcus sp

R

S. aureus sensible a meticilina

Sa

L. monocytogenes

S

N. gonorrhoeae

LN |»| D! W

LN |»| D! W

2]
o

LN|!W| D! W

L N|;| D! W

N. meningitidis

M. catarrahalis

H. influenzae

Legionella sp

H. ducrey

Chlamydia

M. pneumoniae

Mycobacterium avium

Actinomyces

P. melaninogenics

Clostridium (No difficile)

Peptostreptococcus

P. acnés

H. pylori

S. aureus resist. a meticilina

v 0|, |l v %
T|n|n| 22 (n|: vonlnon v nl @ nln onn

w wn . ) wn
gy |V SO OOLOIONON 0nnwm oV | B W

Al OOOOIOININnnOInInnnnm

Donde:

S= sensible

Sa= mayor actividad
Sb= sensibilidad variable
R= resistente

-= no documentada

04041 Menciona que macrolidos producen mejor sensibilidad a:

Treponema pallidum
Streptococos,

Ureaplasma

Neumococo (existe un 20% de resistencia)
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Haemophilus influenzae ( azitromicina y claritromicina )
Toxoplasma spp

Neisseria gonorrhoeae y meningitidis
Helicobacter pylori

BGP (no C. Jeikeium)

Anaerobios ( excepto B fragilis )
Micoplasmas spp ,

Legionella

Clamidias spp,

Borrelia

Bordetellas spp

MAC ( claritromicina)

Moraxella spp

2.3.5 Concentracién Minima requerida para ejercer su efecto: Désis y vias de
administracion.
Se resume a continuacion de forma general las dosis y las vias de administracién de
algunos macrolidos, ya que se explicard mas adelante en la guia terapéutica, la posologia
especifica de cada uno de los antibiéticos macrélidos mas usuales.

Todos los macrélidos se comercializan en presentaciones ORALES.
Presentaciones PARENTERALES solo: claritromicina ,eritromicina, azitromicina.

;ﬁﬁ'l[BA}gTK:O GRUPO DOSIS INTERVALO VIA CT(?’:AiiN PT/SSOM VIDA MEDI UNION A

ETAREO hrs ADMON | (mah) | (hrs hrs v ELIM.
) 0 RENAL

Eritromicina Adultos | 250-500mg c/6-8 VO-IvV 4.2 2-4 | 1.9-2.1 | 65-90 7.5
Nifios | 30-50mg/kg/dia c/8-6 VO-Iv

Claritromicina | Adultos | 250-500mg c/12 VO-IvV 0.7- 1-2 3-4 42-70 | 12-14
Nifios | 15mg/kg/dia c/12 VO-IvV 1.9

Oleandomicina 0.8 - 1 - -

Roxitromicina | Adultos | 150-300mg c/12-24 VO 6.6- 24 13 73-96 50
Nifios | 5mg/kg/dia c/12 VO 7.9

Azitromicina | Adultos | 250-500mg c/24 VO-IV 0.62 25 40 40 6-15
Nifios | 10mg/kg/dia cl24 VO-Iv

Espiramicina | Adultos | 500mg/1-2gr c/12 VO 7-8 - 2 30 <10
Nifios | 50-100mg/kg/d c/12 VO

*Telitromicina | Adultos | 400- 800mg c/24 VO
Nifios | 30mg/kg/dia c/12-24 VO

*TELITROMICINA:
Se une de forma diferente a la subunidad 50S ribosomal, por lo que es ACTIVO

frente a gérmenes RESISTENTES A MACROLIDOS.

Indicada en neumonia adquirida en la comunidad, sinusitis, faringoamigdalitis si

existe resistencia a B-lactdmicos y macrélidos.

Las reaccidn adversa que esta puede presentar es el empeoramiento de Miastenia

gravis.

Su uso es LIMITADO por producir HEPATOTOXICIDAD.!

2.3.6 Mecanismos de resistencia

La resistencia, mencionada y definida con anterioridad, la refiere como los mecanismos de
defensa que crean los gérmenes para evitar que los antibidticos o antimicrobianos los
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destruyan. Este mecanismo de resistencia, puede o no ser genético. En la actualidad °**°

se han descrito de 3 a 5 mecanismos de resistencia a los macroélidos, enfocandonos a 4
principales:

1. RESISTENCIA INTRINSECA: es un mecanismo natural de enterobacterias,
mediante el cual el macrélido NO atraviesa membrana bacteriana debido a un
efecto de PERMEABILIDAD.

2. MODIFICACION DEL RNA RIBOSOMAL: es mediado por plasmidos o
transposones que codifican una metilasa que modifica el RNA ribosomal, alterando
la afinidad por el antibiético.

Este mecanismo de resistencia puede ser: inductivo o constitutivo.>*3¢

3. BOMBA DE EFLUJO: bomba que expulsa activamente el antibiético del interior
bacteriano. Es de suma importancia mencionar que es un mecanismo especifico
contra macrolidos de 14 y 15 4tomos.

4. MODIFICACION ENZIMATICA: se ha planteado que enterobacterias producen una
esterasa que modifica por hidrélisis la estructura quimica de los macrélido

La resistencia a los antimicrobianos (o farmacorresistencia) se produce cuando los
microorganismos, sean bacterias, virus, hongos o parasitos, sufren cambios que hacen que
los medicamentos utilizados para curar las infecciones dejen de ser eficaces. Los
microorganismos resistentes a la mayoria de los antimicrobianos se conocen como
ultrarresistentes o multirresistentes. El fenbmeno es muy preocupante porque las
infecciones por microorganismos resistentes pueden causar la muerte del paciente,
transmitirse a otras personas y generar grandes costos tanto para los pacientes como para
la sociedad.

Haciendo énfasis, la resistencia a los antimicrobianos se ve facilitada por el uso
inadecuado de los medicamentos: dosis insuficientes o no se finalizan los tratamientos
prescritos; los medicamentos de mala calidad que son responsabilidad del laboratorio que
los avala; las prescripciones erréneas y las deficiencias de la prevencion y el control de las
infecciones son otros factores que facilitan la aparicibn y la propagacion de la
farmacorresistencia. Es indiscutible el tema de la falta de empefio de los gobiernos en la
lucha contra estos problemas, las deficiencias de la vigilancia y la reduccion del arsenal de
instrumentos diagndsticos, terapéuticos y preventivos también dificultan el control de la
farmacorresistencia.
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CAPITULO lIl. GUIA TERAPEUTICA
3.1 Contraindicaciones y Precauciones mas importantes con el uso de macroélidos.
Hepatopatias

Las hepatopatias pueden modificar la respuesta a los farmacos de muy diversas formas tal
como se indica mas adelante, y la prescripcién farmacologica debe reducirse tanto como
sea posible ante todo paciente con una hepatopatia grave. Los principales problemas se
dan en los pacientes con ictericia, ascitis o signos de encefalopatia; produciendo:

ALTERACION DEL METABOLISMO FARMACOLOGICO. Evidente recordar que el
metabolismo hepatico representa la VIA PRINCIPAL de eliminacion de un sinnimero de
farmacos; sin embargo las reservas hepaticas parecen ser elevadas y la hepatopatia ha de
ser grave para que se produzcan modificaciones importantes en el metabolismo de los
farmacos. “Las pruebas habituales de funcion hepética no reflejan de manera suficiente la
capacidad del higado para metabolizar los farmacos” *" 8 49 75 8 8 y ante un paciente
concreto, sea hepatopata 0 no, no es posible predecir el grado de alteracion de la
metabolizacion de un determinado farmaco.

Algunos farmacos, como por ejemplo la eritromicina y el claritromicina, se excretan de
forma inalterada en la bilis y se pueden acumular en los pacientes con ictericia obstructiva
intra o extrahepéatica.

HIPOPROTEINEMIA. La hipoalbuminemia que se da en la enfermedad hepéatica grave
se asocia con una disminucién de la unién a las proteinas y por lo tanto una mayor
toxicidad de algunos farmacos que se unen fuertemente a las proteinas.

En respuesta a la hipoproteinemia, el higado pone en marcha un mecanismo
compensatorio consistente en la sintesis de una mayor cantidad de proteinas, tales como
alfa-2 macroglobulina y lipoproteinas, (siendo estas Ultimas las causantes de la
hiperlipemia que incrementa el riesgo cardiovascular en estos pacientes).

Aunque de manera especifica, no se hace referencia a macrdélidos, la interaccion
farmacoldgica con algunos anticoagulantes especificos retarda la capacidad coagulativa.
Nos referimos a la DISMINUCION DE LA COAGULACION. La disminucion en la sintesis
hepatica de los factores de coagulacion, que se traduce en un aumento del tiempo de
protrombina, aumenta la sensibilidad a los anticoagulantes orales, como la warfarina o la
fenindiona.

ENCEFALOPATIA HEPATICA. Es un empeoramiento de la funcion cerebral que ocurre
cuando el higado ya no es capaz de eliminar las sustancias toxicas de la sangre. Un
trabajo importante del higado es transformar sustancias toxicas , ya sea producidas por el
cuerpo o llevadas a éste (como los medicamentos), volviendolas inofensivas. Sin embargo,
cuando el higado sufre dafio, estos "toxicos" se pueden acumular en el torrente sanguineo
y pueden, por lo tanto, alterar la funcion cerebral y precipitar una encefalopatia hepatica.

SOBRECARGA HIDRICA. La albtimina es la principal proteina de la sangre capaz de
mantener la presién oncdtica, lo que evita la extravasacion de fluidos al medio extracelular
y, consecuentemente, la formacién de edemas.
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El edema y la ascitis en la hepatopatia crénica se pueden exacerbar por algunos farmacos,
especialmente aquellos que produzcan retencion hidrica como, por ejemplo, los AINE’s,
los corticoides y la carbenoxolona.

FARMACOS HEPATOTOXICOS. Existe una enorme variedad de farmacos que
producen hepatotoxicidad. Los puntos de mayor importancia en este aspecto se
mencionan a continuacion:

e El dafio hepatico causado por medicamentos, drogas de abuso o remedios
medicamentosos se estad convirtiendo en un importante problema de salud publica
que afecta a un entorno considerable: a los pacientes, a los médicos, a la industria
farmacéutica y a las agencias reguladoras.

o “El dafio hepdtico inducido por drogas es la causa mas comun de muerte por fallo
hepatico agudo y representa alrededor del 10% de casos de fallo hepatico agudo a

nivel mundial™’.

¢ La hepatotoxicidad por medicamentos (interaccion medicamentosa) es la principal
reaccién adversa que implica el abandono del desarrollo de futuros medicamentos
en la fase preclinica o clinica, denegacion de registros por parte de las agencias
reguladoras, y retirada del mercado o restricciones de uso después de que un
medicamento ha sido registrado.

e El reconocimiento y diagnostico de la hepatotoxicidad es a menudo dificil y largo en
el tiempo, debido a la necesidad de excluir numerosas causas alternativas de dafio
hepatico.

La hepatotoxicidad puede ser dependiente de la dosis o impredecible. Los farmacos que
producen una toxicidad dependiente de la dosis pueden hacerlo a dosis inferiores a las que
lo harian en pacientes con funcién hepatica normal. Estos farmacos deberian evitarse o ser
utilizados con mucha precaucion.

El higado es un 6rgano que se afecta en cuantiosos procesos inflamatorios como
infecciones viricas, toxicidad por farmacos y sus metabolitos, procesos autoinmunes y
diferentes defectos genéticos. Cabe mencionar que en los Ultimos afios numerosas
publicaciones sugieren que las reacciones adversas a farmacos son responsables de una
mayor proporcion de casos de lesién hepética de lo que inicialmente se pensaba,
constituyendo un desafio para el médico, al que acuden con frecuencia pacientes tratados
con varios farmacos que presentan, muchas veces en el curso de revisiones rutinarias,

una alteracion en la analitica hepatica y que se torna alarmante y de vital precaucion.> 3%
101

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal es un trastorno parcial o completo de la funcion renal.
Existe incapacidad para excretar los productos metabdlicos residuales y el agua
Aparece un trastorno funcional de todos los 6rganos y sistemas del organismo.
Puede ser aguda o cronica.
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En la fisiopatologia:

1.

2.

3.

Cuando disminuye el flujo sanguineo renal, también lo hace la fuerza motriz basica
de la filtracion.

Los rifiones dejan de recibir oxigeno y otros nutrientes vitales para el metabolismo
celular.

Como consecuencia de la disminucion de la filtracién glomerular, se acumulan los
productos residuales del organismo y por ello, el paciente experimentara un
incremento de los niveles séricos de creatinina y BUN (nitrégeno ureico en sangre),
lo que recibe el nombre de azoemia.

Para evitar la hipoperfusion renal los rifiones requieren una presion arterial media de al
menos 60-70 mmHg, en caso de no alcanzar esta presion arterial los rifiones ponen en
marcha dos importantes respuestas de adaptacion:

La AUTORREGULACION que:

1.

2.

3.

Mantiene la presion hidrostatica glomerular por medio de la dilatacién de la arteriola
aferente y la constriccion de la arteriola eferente

Consiguiendo entonces, incrementar el flujo sanguineo en el lecho capilar
glomerular y retrasar la salida de la sangre del mismo

Adquiriendo un aumento de la presién y de la velocidad de filtracion glomerular.

La ACTIVACION DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA. Es este
sistema el que:

1.
2
3.
4.
5

6.

Estimula la vasoconstriccion periférica, quien a su vez

Incrementa la presion de perfusién, y entonces

Estimula la secrecion de aldosterona, esta

Da lugar a la reabsorcion de sodio y agua y secrecion de potasio.

La reabsorcion de sodio y agua aumenta el volumen intravascular total, mejorando
la perfusion de los rifiones.

La reabsorcion de sodio da lugar a un aumento de la osmolaridad del plasma, que a
su vez estimula la liberacion de la hormona antidiurética (ADH), la cual favorece la
reabsorcién de agua a nivel de los tabulos distales.

Es importante mencionar que en la insuficiencia renal, el higado en estos pacientes no
pueden sintetizar amoniaco ni eliminar los productos metabdlicos acidos, lo que da
lugar a una acidosis metabolica. “Para eliminar el exceso de acidos en forma de
CO:z2 el paciente realiza respiraciones de Kussmaul (rapidas y profusas), si no se

inicia el tratamiento aparece letargia y estupor

» 55,38 88 92.

Esencial el conocimiento de la fisiopatologia en insuficiencia renal, ya que va muy
relacionada también con hepatopatia. Indispensable el conocimiento de el uso de farmacos
en pacientes con disminucion de la funcion renal, pues puede plantear problemas por
varias razones:

e Incapacidad para excretar un farmaco o sus metabolitos entrafia a veces

toxicidad;

e Sensibilidad a ciertos farmacos aumenta, incluso aunque no se altere su

eliminacion;

e Tolerancia a los efectos adversos puede estar alterada;
e La eficacia de algunos farmacos puede desaparecer cuando disminuye la

funcioén renal.
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Muchos de estos problemas se pueden evitar disminuyendo la dosis, suprimiendo el
farmaco que las produce o utilizando farmacos alternativos.

Embarazo

La mayoria de la literatura disponible sobre este tema esta enfocada hacia la capacidad
teratogénica de los medicamentos, si bien en muchos casos es desconocida y constituye
una estimacion relativa, aunque sin duda de enorme interés. Los estudios disponibles son
revisiones, ya que por razones éticas no se realizan ensayos clinicos en embarazadas. La
intencion de este apartado, es aportar informacion que permita evaluar la seguridad de la
utilizacion de los medicamentos macrélidos indicados para tratar los trastornos que
ameriten uso de antibioticos durante el embarazo.

No obstante, es solamente un modulo informativo de interés en la aplicacion de antibiéticos
macrolidos sin tener total y plena seguridad de su eficacia, es decir, solo se da a conocer
informacion de los distintos articulos consultados.

“Los macrolidos estan expuestos en categoria B durante el embarazo, ya que los farmacos
pueden ejercer efectos nocivos para el feto en cualquier momento del embarazo, pues
algunos de estos antibiéticos atraviesan barrera placentaria.” *° ** ”* “Este hecho debera
recordarse cada vez que se prescriba medicacion a una mujer en edad fértil o
embarazada. Es primordial recordar que, durante el primer trimestre, los farmacos pueden
causar malformaciones congénitas (teratogénesis); el periodo de maximo riesgo esta
comprendido entre la tercera y la undécima semanas de gestacion”*4.

Es en este periodo, es decir, durante el segundo y el tercer trimestres de gestacion,
cuando los farmacos pueden afectar al crecimiento y desarrollo funcional del feto o ejercer
efectos toxicos sobre los tejidos fetales; por otro lado, los farmacos que se administran
poco antes del término o durante el parto pueden ocasionar efectos adversos en el parto o
en el neonato después del alumbramiento.

“Un elevado porcentaje de embarazadas (hasta un 80%) estan expuestas a algun
medicamento durante la gestacion, aunque se estima que s6lo un 2-3% de los neonatos
presentan anomalias congénitas, y so6lo un 2-5% de éstas se atribuyen al consumo de
farmacos, aunque muchas de ellas pueden prevenirse™’ %

Es necesario considerar que los cambios fisiolégicos propios de la gestacion (aumento de
volumen plasmatico, incremento del aclaramiento renal, etc.) pueden afectar los
parametros farmacocinéticos de los medicamentos, alterando su eficacia y su toxicidad,
tanto para la madre como para el feto. Por otro lado, aparecen otros compartimentos
(placenta y érganos fetales) que también pueden modificar la respuesta farmacolégica.

La teratogénesis, o dismorfogénesis, puede definirse como “aquella alteracion morfoldgica,
bioquimica o funcional inducida durante el embarazo que es detectada durante la
gestacion, en el nacimiento, o con posterioridad™’ Estas alteraciones pueden clasificarse
en mayores (focomelia) o menores (retraso en el desarrollo del comportamiento). Puede
ser teratégeno cualquier agente (radiaciones, medicamentos, es en el que hacemos
enfasis) o factor (enfermedad genética) que causa anormalidades del desarrollo fisico y/o
mental, en el feto o el embridn.

Por lo tanto, los medicamentos pueden dafiar al feto en cualquier momento del embarazo,
aunque, como ya se menciono, el periodo de mayor riesgo es el primer trimestre, ya que
durante la fase embrionaria (desde el dia 20 hasta el 28 - 55) tiene lugar la formacion de la
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mayoria de los drganos, por lo que existe mas posibilidad de que un medicamento induzca
anomalias estructurales sobre el feto, que son las malformaciones morfolégicas mas
importantes.

Durante la etapa fetal, desde la 8% semana hasta el parto, los farmacos por supuesto que
tambien pueden afectar el crecimiento y desarrollo funcional del feto, “originando
anomalias morfolégicas que aunque de menor gravedad, no dejan de ser importantes; vy
entre otros inducir complicaciones en el parto”' Hay que tener en cuenta que los distintos
organos o sistemas en formacion poseen distinta sensibilidad a sufrir teratogénesis y/o
efectos adversos a la madre.

Para disminuir la aparicibn de efectos teratdgenos durante la
prescripcion de tratamiento antibidtico durante el embarazo, el
medico tratante ha de decidir si es imprescindible tratar la
enfermedad, conocer en profundidad los medicamentos mas
seguros, su dosis eficaz y la mejor via de administracion, teniendo
en cuenta ademas la edad gestacional.

Del mismo modo, los farmacos se deben prescribir en el embarazo
solo cuando las expectativas del efecto beneficiosos previsible para
la madre, excedan las del riesgo fetal.

Los farmacos que se han utilizado con profusién en el embarazo y
gue han resultado, por lo general seguros, han de prescribirse con
preferencia por delante de aquellos que son nuevos o que no
disponen de experiencia durante dicho periodo.

Es importante advertir a la paciente sobre los riesgos de la
automedicacion, por muy inocua que pueda parecer.

La ausencia de un farmaco en la lista que se presenta, no implica
gue sea seguro. Hay que recordar que el laboratorio de cada
farmaco proporciona asesoramiento independiente y que este no
siempre coincide con la ficha técnica del producto.

Lactancia

La lactancia materna como alimentacién de forma exclusiva en los primeros meses de
vida, se considera la mejor forma de alimentacion. En el afio 1989 OMS y UNICEF
publicaron una declaracion conjunta sobre la proteccioén, promocion y apoyo de la lactancia
natural. No existen dudas de que la alimentacién a través del amamantamiento constituye
una funcion biol6gica esencial en los humanos, por lo que en la actualidad ya no parece
necesario justificar su recomendacion. Por el contrario, seria “necesario justificar la
decision de su interrupcién y su sustitucion por la lactancia artificial, por causas
médicas™"**, como ocurriria en madres con toxicomania, tuberculosis activa, etc. o por
causas médicas del nifio (galactosemia, otras metabolopatias etc.). En este caso se hace
referencia, en causas medicas de las madres. %9343
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En cuanto al paso de medicamentos a la leche materna, los medicamentos u otros
compuestos quimicos presentes en la leche materna, podrian afectar al lactante parcial o
significativamente. Se estima que “entre el 90 y 99% de las madres utilizan algun
medicamento durante la gestacion y la primera semana después del parto” ***, por tanto
es importante considerar los riesgos que puede representar para el nifio lactante.

Sin embargo, como norma general, ho hay que recomendar la interrupcion de la lactancia
antes de asegurarnos de que esta medida es absolutamente imprescindible puesto que,
excepto algunos medicamentos concretos, la mayoria no suponen ningun problema para la
salud del nifio. Adicionalmente, que un medicamento se excrete en la leche materna no
implica necesariamente toxicidad para el lactante, ya que tendria que alcanzar
determinadas concentraciones para originar efectos adversos en el; y en la mayoria de los
casos los niveles plasmaticos alcanzados son de escasa relevancia clinica.

La administracion de algunos farmacos a la madre puede dar lugar a efectos perjudiciales
en el lactante, mientras que la administracion de otros provoca efectos minimos; mientras
gue algunos mas inhiben la lactancia.

A continuacién se presentan los principales factores que determinan la excreccién de los
medicamentos en la leche materna:

FACTORES MATERNOS:

e Composicion de la leche: los medicamentos mas lipdfilos se excretan en mayor
concentracion en la leche madura que en el calostro.

e Fisiologia de la gldndula mamaria: cantidad de leche producida, etc.

e Farmacocinética: una insuficiencia hepéatica y/o renal de la madre podria determinar
que aumentase la concentraciéon de un medicamento, con mayor riesgo de paso a
leche.

e Intervalo de administracion.

FACTORES DEL LACTANTE:
e Capacidad de succion del nifio y frecuencia de las tomas.
e Tiempo transcurrido desde la administracién del medicamento a la madre.
e Biotransformacion del farmaco: existen diferencias respecto a los adultos.

FACTORES RELACIONADOS CON EL MEDICAMENTO:

— Propiedades fisicoquimicas:
e |onizacion: al ser la leche més acida que el plasma, los medicamentos ligeramente
basicos difunden mejor en la leche respecto a los que son ligeramente acidos.
e Liposolubilidad: los farmacos mas liposolubles pasan mejor a la leche materna
e Peso molecular: a mayor peso molecular del farmaco, més dificultad para penetrar
en la leche materna.
— Propiedades farmacocinéticas: absorcion gastrointestinal, union a proteinas plasmaticas,
etc.

Es importante, por lo tanto, conocer algunas consideraciones generales para minimizar el
riesgo de intoxicacion del feto a través de los medicamentos mediante la leche materna.
Por lo tanto:

La lactancia puede ser afectada por los medicamentos de diferentes formas.

Los medicamentos pueden excretarse en la leche de la madre, o bien la lactancia puede
ser inhibida o estimulada.
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“Antes de administrar un medicamento a una madre que da el pecho, deberian
considerarse las siguientes cuestiones generales” **2

En la madre:
e ¢ Es necesario el medicamento?
e Algunas situaciones clinicas son autolimitadas y/o relativamente leves.
e Investigar si existe una terapia alternativa que no requiera medicamentos
Del medicamento:
e Seleccionar un medicamento para el que se haya establecido la inocuidad
durante la lactancia o que esté indicado en uso pediatrico.
e Seleccionar un medicamento que no se excrete en la leche materna.
e Utilizar la minima dosis eficaz durante el menor tiempo posible.
e Utilizar la via tépica como alternativa a la oral o parenteral, cuando sea
factible.
e Utilizar agentes de accién corta, evitando los de liberacion sostenida.
e Utilizar fArmacos que no tengan metabolitos activos.

En el nifio:
e A menor edad gestacional, mayor inmadurez en el metabolismo y funcién renal.
e Los recién nacidos pretérminos presentan menor capacidad de tolerar
medicamentos respecto a los nifios nacidos a términos y a los lactantes.
e La situacion clinica individual del nifio, podria contraindicar la utilizacién de ciertos
medicamentos.

“Se mantienen las categorias de riesgo empleadas en la anterior Monografia del Boletin
Terapéutico Andaluz”®, por razones de utilidad y homogeneidad, que son las siguientes:

A. Compatible con la lactancia: medicamentos que no han mostrado riesgos para el
lactante, por lo que en principio podrian administrarse a la madre durante la lactancia.

B. Precaucion: “medicamentos que podrian utilizarse con precaucion durante la lactancia,
vigilando la posible aparicion de efectos adversos en el lactante”® Se trataria de
medicamentos relativamente contraindicados por existir un riesgo teérico de toxicidad o
efectos adversos leves en el lactante, medicamentos contraindicados en ciertas
condiciones clinicas determinadas del lactante; o, determinadas dosis o via de
administracién. Los macrolidos, se involucran en esta categoria de riesgo, por el traspaso
placentario de algunos de ellos y poco riesgo teratogeno durante el embarazo.

B*.Precaucién por no disponerse de datos sobre su excrecién en leche materna: “Se
recomienda utilizar un medicamento alternativo méas seguro durante la lactancia”" *° % #,
En ocasiones, aunque no se disponga de datos sobre la excrecion en leche materna, la
consideracion teorica de sus caracteristicas fisicoquimicas o farmacocinéticas, pueden
hacer que no se recomiende la utilizacién del farmaco, por existir un riesgo de toxicidad
potencial significativa.

C. Contraindicado: medicamentos contraindicados por haberse descrito efectos adversos
graves o porque se considere elevada la probabilidad de que ocurran.
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Por dltimo, conviene recordar que la informacién disponible sobre la utilizacién de
medicamentos durante la lactancia es limitada, ya que por razones éticas no se dispone de
ensayos clinicos, siendo la mayoria de la informacion sobre este tema proveniente de
casos clinicos y/o notificaciones de efectos adversos, recogidas por los sistemas de
farmacovigilancia.

En la actualidad, no se dispone de alguna evidencia azas para
poder orientar acerca de la utilizacion de la mayoria de
farmacos en la madre durante la lactancia y lo aconsejable
seria utilizar solo los indispensables y en caso sumamente
necesario.

Habida cuenta de la insuficiente informacién sobre la
presencia de los farmacos en la leche materna, la mencidn de
algunos farmacos antibidticos macrolidos y sus
containdicaciones o precauciones solo tendra caracter
orientativo; la ausencia de un farmaco en este escrito no
implica en lo absoluto que sea seguro.

3.2 ERITROMICINA

3.3 Caracteristicas y generalidades

Descubierta en 1952 por McGuiere

Es producida por Streptomyces erithreus

Presenta 14 atomos de carbono (2 azucares (desosamina y cladinosa) unidas a un
anillo de lactona de éstos 14 a4tomos).

Es el prototipo de los macrélidos: de ella se derivan otros macrolidos

Polvo de cristales blanco o ligeramente amarillo

Poco soluble en agua (0.1%)

Soluble en alcohol, cloroformo o éter

Se destruye por jugo gastrico, por lo tanto tiene presentaciones con capa entérica
Hepatotoxicidad, comunmente producida por estolato.

Con accion bacteriostéatica y tambien bactericida a concentraciones altas.

Posee un espectro antibacteriano similar, pero no idéntico, al de la penicilina; por
eso, representa una alternativa a los pacientes con alergia a la penicilina.

Tiene actividad frente a muchos estafilococos resistentes a la penicilina pero
algunos también manifiestan hoy resistencia a la eritromicina

Las indicaciones de la eritromicina son las infecciones respiratorias, la tos ferina, la
enfermedad del legionario y la enteritis por Campylobacter.

Posee poca actividad frente a Haemophilus influenzae.

La eritromicina también presenta actividad contra clamidias y micoplasma.

NO ACTUA contra mayor parte de bacilos Gram negativos entéricos, aerobios.
Soluciones estables a 4°C, perdiendo su actividad al alcanzar los 20°C y el pH
acido.
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e Generalmente es prescrita como sales o ésteres (como ya lo mencionamos
anteriormente, con cubierta entérica).
e Usada como alternativa en pacientes alérgicos a penicilina

Presentacion:

e Oral (base): tabletas con cubierta entérica de 250, 333 y 500mg.

e Oral (base): tabletas y capsulas de liberacion sostenida de 500 y 250mg,
respectivamente.

e Oral (estolato): suspensién de 125y 250mg/5mL

3.4 Farmacocinética
e Los alimentos interfieren con la ABSORCION.
3.4.1 Distribucion
e Su volumen de distribucion: 40 litros.
¢ Ingresa a los leucocitos polimorfonucleares y macréfagos.

e Se distribuye ampliamente. Es importante conocer que este farmaco no atraviesa
barrera hematoencefélica adecuadamente. Se han encontrado concentraciones
elevadas eh Higado y bazo, uniéndose en un 70-90% a proteinas.

e Es esencial el conocimiento de precauciones durante el embarazo ya que atraviesa
placenta, con una concentracion del 5-20% de la madre en la leche materna.

e De excelente distribucion en oido y pulmones, pristata y secreciones de senos
paranasales asi como en tejido amigdalino.

3.4.2 Metabolismo

e Su metabolismo es en el HIGADO, donde induce enzimas microsomales y
promueve su propio metabolismo.
¢ Inhibe enzimas del CYP 3A4.

Su absorcion es variable e impredecible, se administra en preparaciones con capa entérica
0 en presentacion de sales o esteres estable a los acidos. Estos ultimos (presentes como
estearato, estolato y etilsuccinato) son coanfiables y rapidamente absorbidos. Dicha
absorcion, que se realiza en la porcion inferior del intestino delgado, duodeno y yeyuno, es
levemente afectada si se consume con alimentos, por lo tanto, es importante ingerirlos
previo de las comidas.

“Las concentraciones pico plasmaticas son entre 1-4 hrs despues de la dosis con un rango
de 0.3 y 1.0 ug/ml, despues de 250 de eritromicina base. Y un rango de 0.3 y 1.9 ug/ml
»n 62,45,46

despues de 500mg”.
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3.4.3 Vida media

VIDA MEDIA: 1.5 A 2.5 hrs, en paciente con insuficiencia renal esta levemente aumentada.
VIDA MEDIA DE ELIMINACION: 1 a 1.5 Hrs y en pacientes anuricos va de 5 a 6hrs.

3.4.4 Eliminacién

La excrecion renal en un 2.5-5%

Otro pequefio porcentaje (5%) es eliminado sin cambios en la orina.

Cuando la administracion es via Intravenosa la cantidad de eliminacién es mayor.
También se excreta por bilis y heces.

Se elimina en hemodialisis.

3.5 Farmacodinamia

3.5.1 Mecanismo de accién

Actila como BACTERIOSTATICO inhibiendo sintesis de proteinas al ligarse de forma
reversible a subunidades 50S del ribosoma bacteriano.

3.5.2 Resistencia

Es adquirida por plasmidos, disminuyendo la afinidad por la droga. Esta disminucion de la
unién con ribosomas se puede dar por:

Mutacién, produciéndose asi una alteracion de las proteinas ribosomales en la
subunidad 50S (modificacion del sitio de unién ribosomal)

Proteina que aumenta el flujo externo de la droga: esto describe las formas MS de
resistencia, donde los microorganismos se vuelven resistentes a macrélidos de 14
atomos, sin embargo permanece la sensibilidad a otros macrélidos (disminucion de
la permeabilidad de la membrana celular o del egreso activo).

Produccion de esterasa de eritromicina: inactiva a la droga o disminuye la
penetracion de la misma (hidroliza a los macrélidos). Especialmente es utilizada por
las Enterobacteriaceae.

3.6 Posologia

POR VIA ORAL:

Niflos de hasta 2 afios: 125 mg/6 h

Niflos de 2 a 8 afios: 250 mg/6 h; el doble de dosis en infecciones graves.

Adultos y nifios mayores de 8 afos: 250-500 mg/6 h o 0,5-1 g/12 h, hasta 4 g/dia
en infecciones graves.

Sifilis precoz: 500 mg 4 veces al dia durante 14 dias.
Uretritis no gonococica no complicada por clamidias: 500 mg 2 veces al dia,
durante 14 dias. %283

EN PERFUSION INTRAVENOSA:

Adultos y nifios con infecciones graves: 50 mg/kg/dia en perfusién continua o en
varias administraciones (cada 6 h); infecciones leves (si no es posible el tratamiento
por via oral): 25 mg/kg/dia;
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Neonatos: 30-45 mg/kg/dia repartidos en 3 administraciones.

Fiebre reumética: profilaxis: Adultos: 250-500 mg/12 h.

Endocarditis bacteriana: profilaxis: Adultos: 1 g, 1 h antes de la intervencién, y 500
mg/6 h, en 8 dosis.

Sifilis primaria: Adultos: 30-40 g en dosis fraccionadas durante 10-15 dias.
Disenteria amebiana: Adultos: 250 mg/6 h durante 10-14 dias.

Disenteria bacteriana: Nifios: 30-60 mg/kg/dia durante 10-14 dias.

Enfermedad del legionario: Adultos: 1-4 g/dia, dividido en varias dosis, durante 2-3
sem.

EN INYECCION INTRAVENOSA:

Adultos y nifios: 15-20 mg/kg/dia; hasta 4 g/dia en infecciones graves.

Enfermedad del legionario: Adultos y nifios: 1-4 g/dia en dosis divididas.
Enfermedad inflamatoria aguda pélvica por Neisseria. gonorrhoeae en mujeres
hipersensibles a penicilina: 500 mg/6 h durante 3 dias en inyeccion intravenosa, y
luego 250 mg/6 h durante 1 sem por via oral.

NOTA: aunque el estolato de eritromicina es la sal MEJOR ABSORBIDA por via oral, tiene
mayor riesgo de reacciones adversas; debido a esto, las sales de estearato 0 de succinato
pueden ser de preferencia.

3.7 Indicaciones

Alternativa a la penicilina para los pacientes con hipersensibilidad; infecciones
orales; enteritis por Campylobacter, sifilis, uretritis no gonocécica, infecciones
dérmicas; prostatitis cronica; profilaxis de la tos ferina y endocarditis; acné vulgar y
roséacea.

Farmaco de eleccion en infeccion por corinebacterias (difteria, sepsis
corinebacterial, eritrasma).

En infecciones por clamidia neonatales, respiratorias, oculares o genitales.

Neumonia adquirida en la comunidad, debido a su espectro que incluye:
neumococos, micoplasma y Legionella.

3.8 Contraindicaciones. Precauciones

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la eritromicina o sus productos.
Interacciones peligrosas con farmacos

Precauciones:

Neonatos de menos de 2 sem (riesgo de estenosis pildrica hipertréfica);
Predisposicion a la prolongacion del intervalo QT (incluidos trastornos electroliticos,
uso concomitante de farmacos que alargan el intervalo QT);

Evitar en caso de porfiria; insuficiencia hepatica; insuficiencia renal; embarazo (no
se conoce si es perjudicial) y lactancia (se elimina sélo en pequefas cantidades en
la leche);
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e Interacciones farmacoldgicas: por ejemplo: evitar la administracion concomitante de
pimozida por la causa de arritmias. Puede haber tambien muerte cardiaca subita,
pricipalemnte en la asociacion de inhibidores del CYP 3 A4

e Evitar ingesta mas de 10 dias por riesgo de hepatotoxicidad (especialmente
estolato)

e Categoria B para todos los trimestres, ya que atraviesa la placenta.

3.9 Interacciones medicamentosas

Los metabolitos de la eritromicina, son capaces de inhibir las enzimas del CYP 3A 4 y asi
aumentar las concentraciones plasmaticas de distintos farmacos, tales como: teofilina,
anticoagulantes orales, metilprednisolona y ciclosporina.

En las interacciones farmacoldgicas, se aumente el riesgo de cardiotoxicidad con
antiarritmicos. La asociacién con la Warfarina aumenta la actividad anticoagulante. La
eritromicina aumentan concentraciones sericas de digoxina por via oral y por lo tanto su
biodisponibilidad.

NOTA: Se sugiere consultar el capitulo I, en la seccién de interacciones farmacolégicas de
los macrolidos.

3.10 Efectos colaterales

e Son raros, entre estos pueden ser:

Nauseas, vomitos, molestias abdominales o efectos gastrointestinales (debidos a la
estimulacion directa de la motilidad intestinal), diarrea (colitis asociada a los antibioticos);
con menos frecuencia, urticaria, rash y otras reacciones alérgicas; pérdida de audicion con
dosis altas, reversible; ictericia colestasica, pancreatitis, efectos cardiacos (como dolor
toracico y arritmias), sindrome miasténico, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica toxica. Raramente anafilaxia severa. En los nifios se puede presentar estenosis
pildrica relacionada con la ingesta de eritromicina a través de leche materna. Hipotermia,
colitis pseudomembranosa, exacerbacién de la miastenia gravis.

Estas reacciones desaparecen al suspender el antibidtico.
4. AZITROMICINA
4.1 Caracteristicas y generalidades

e Compuesto por 15 aomos (derivada de la eritromicina, que al agregarle un
nitrégeno metilado en anillo de lactona, produce 15 atomos).

e Comparte la mayor parte de las caracteristicas de eritromicina, aunque similar en
espectro antimicrobiano y usos clinico a claritromicina.

o Difiere de la eritromicina y claritromicina especialmente en sus propiedades

farmacocinéticas.

Mas estable que eritromicina en el medio acido géstrico

Menos activa que eritromicina frente a Gram positivos

Macrolido que contiene nitrégeno o azalide

Insoluble en agua

Soluble en alcohol y en diclorometano
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e Cuando se administra CON ALIMENTOS disminuye su biodisponibilidad, por lo
tanto se aconseja tomarla 1hr antes o 2hrs después de los alimentos.

Intenso efecto post antibiotico

Macrofagos, fibroblastos y células sanguineas son reservorios de la droga.

Al igual que la claritromicina es Lipofilica

NO se metaboliza por citocromo P450, por lo tanto:

Estudios clinicos humanos NO muestran interaccion con otros macrolidos
metabolizados por esta via: libre de interacciones farmacoldgicas que ocurren con
claritromicina y eritromicina.

Presentacion:

e Oral: capsulas de 250, 500 y 600mg; polvo para suspensiéon oral de 100 y 200
mg/5mL
e Parenteral: polvo para inyeccién de 500mg
4.2 Farmacocinética

4.2.1 Distribucion

e Volumen de distribucion: 23 a 31.1 L/kg

e Se distribuye lenta y ampliamente por tejidos y su concentracién es mas alta en
ellos que en la sangre.

e Alta concentracion también en leucocitos

e Cuando no hay inflamacién de meninges se difunde poco dentro del LCR

¢ Buenay persistente distribucién en secreciones bronquiales

4.2.2 Metabolismo
Se metaboliza en un 35% en HIGADO a metabolitos inactivos.
4.2.3 Vida media

Es de 11 a 68hrs. Con un promedio de VIDA MEDIA en tejidos de 2 a 4 dias.
VIDA MEDIA DE ELIMINACION: aproximadamente 3 dias.

NOTA: estas propiedades permiten la administracion de UNIDOSIS POR DIA y por
supuesto la brevedad del tratamiento en muchos casos.

4.2.4 Eliminacién
e Renalde 4.5 a 12.2% sin cambios
e Via biliar: 50%
e Orina
4.3 Farmacodinamia

4.3.1 Mecanismo de accién

Se une a la subunidad 50S ribosomal bacteriano. Sin embargo no se metaboliza por
citocromo P450, por lo tanto, no interfiere con otros farmacos metabolizados por esta via.

-73 -



4.3.2 Resistencia

Los patrones de resistencia son similares a los de claritromicina y de manera general al
resto de los macrdlidos.

4.4 Posologia

Adultos: 500 mg 1 vez al dia durante 3 dias;

Nifilos mayores de 6 meses: 10 mg/kg 1 vez al dia durante 3 dias; o
Con 15-25 kg de peso: 200 mg 1 vez al dia durante 3 dias;

Con 26-35 kg de peso: 300 mg 1 vez al dia durante 3 dias;

Con 36-45 kg de peso: 400 mg 1 vez al dia durante 3 dias.

Infecciones genitales no complicadas por clamidia y uretritis no gonococica: 1 g en dosis
Unicas.

Fiebre tifoidea [indicacion no autorizada]: 500 mg 1 vez al dia, durante 7 dias. **

Enfermedades de transmisién sexual originadas por Chlamydia trachomatis o Neisseria
gonorrhoeae sensible: Adultos: 1 g en dosis Unica. 45

Infeccién por complejo Mycobacterium avium en pacientes con sida avanzado: profilaxis:
Adultos: 1.200 mg 1 vez a la sem.

Nifios: 20 mg/kg 1 vez por sem, o 5 mg/kg/dia; dosis max 250 mg/dia. *>*°

EN INYECCION INTRAVENOSA:

Adultos: Neumonia adquirida en la comunidad: 500 mg/dia en dosis Unica, durante 2 dias
minimo; continuar con 500 mg/dia por via oral durante 5-8 dias mas.

Nifios: No se ha establecido su eficacia y seguridad.

Enfermedad inflamatoria pélvica:
Adultos: 500 mg/dia en una dosis durante 1-2 dias, y luego 250 mg/dia por via oral
durante 1 sem.

NOTA. Haciendo referencia a la VIDA MEDIA de la azitromicina y la permision de
UNIDOSIS, mencionamos el ejemplo de 1gr de azitromicina, que es tan efectiva como un
curso de tratamiento de 7 dias de doxiciclina para las cervicitis y uretritis por clamidia.

La neumonia adquirida en la comunidad puede ser tratada con una dosis de carga AL DIA
de 500mg de azitromicina seguida de una de 250mg, POR 4 DIAS.%

4.5 Indicaciones

Infecciones respiratorias; otitis media; infecciones de piel y tejidos blandos; infecciones
genitales no complicadas por clamidia y uretritis no gonocdcica, fiebre tifoidea leve o
moderada por microorganismos multirresistentes [indicacion no autorizada]; profilaxis de la
endocarditis pediatrica [indicacion no autorizada].
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4.6 Contrainidicaciones. Precauciones.

PRECAUCIONES:
e Embarazo
Lactancia
Interacciones farmacoldgicas
Tomar en cuenta también las de eritromicina

CONTRAINDICACIONES:
¢ Insuficiencia hepatica o renal.

4.7 Interacciones medicamentosas

Como ya se menciondé anteriormente, la azitromicina es el Unico macrélido que NO se
metaboliza por citocromo P450, por lo tanto:
e Estudios clinicos humanos NO muestran interaccion con otros macroélidos
metabolizados por esta via: claritromicina y eritromicina.

4.8 Efectos colaterales

Anorexia, dispepsia, flatulencia, estrefiimiento, pancreatitis, hepatitis, sincope; mareos,
cefalea, somnolencia, agitacién, ansiedad, hiperactividad, astenia, parestesias,
convulsiones y neutropenia leve, trombopenia, nefritis intersticial, insuficiencia renal aguda,
artralgia, fotosensibilidad; raramente, disgeusia, decoloracion de la lengua e insuficiencia
hepéatica.

5. CLARITROMICINA

5.1 Caracteristicas y generalidades

e Polvo cristalino casi blanco

¢ Insoluble en agua

e Soluble en acetona y diclorometano

¢ Ligeramente soluble en alcohol metilico y acetonitrilo

¢ Mas estable en medio acido que eritromicina

e Macrélido de mayor absorcion digestiva lo que aumenta su biodisponibilidad oral
que es de 50%

e Se metaboliza en Higado

e Presenta 2 metabolitos activos: 14-hidroxiclaritromicina y N-demetil claritromicina

e Se distribuye bien en fluidos y tejidos corporales.

e Se une a proteinas en un 40-50%

e Eliminacion via biliar.

e Penetray se concentra en macrofagos alveolares y polimorfonucleares

e Puede seringerida CON o SIN alimentos

o Experimentalmente se ha utilizado junto a azitromicina en tratamiento de Lepra.

e Dosis dependiente y no lineal

e Sensibilidad disminuida o resistente a penicilina puede ser resistente a

Claritromicina y a otros macrdlidos.
e Activa contra Mycobacterium avium, M. leprae y Toxoplasma
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Presentacion:

Oral: tabletas de 250 y 500mg; tabletas de liberacién prolongada de 500mg; granulos para
suspension oral de 125 y 250mg/5mL

5.2 Farmacocinética

Se absorbe rdpidamente en tracto gastrointestinal, por lo que es estable en presencia de
acido gastrico. Dicha absorcion no es afectada por comidas.

5.2.1 Distribucion
e Su volumen de distribucion es de 243 a 266L
e Se une a las proteinas en un 40-50%, distribuida ampliamente en todo el cuerpo
excepto en S.N.C.
e Distribucion en préstata y secreciones bronquiales
5.2.2 Metabolismo
¢ Ampliamente metabolizado en HIGADO
e Altas dosis pueden producir incremento desproporcionado en las concnetraciones
debido a la saturacion de las vias metabolicas.
5.2.3 Vida media
e De 3 a7 hrs dependiendo de la dosis y se prolonga en insuficiencia renal.
NOTA: su vida media permite su administracion 2 veces al dia (250-500mg dos veces al
dia). De la misma manera permite el empleo de 1000mg de la formulacion de liberacion
sostenida, UNA VEZ AL DIA.
5.2.4 Eliminacion
e Excretada por orina como droga sin cambio.
¢ La 14-hidroxi-claritromicina forma otros metabolitos que tambien son excretados en
orina (10-15%)
5.3 Farmacodinamia

5.3.1 Mecanismo de accién

e Unién a la subunidad 50S ribosomal bacteriano, inhibiendo asi la sintesis de
proteinas.

5.3.2 Resistencia

e La incidencia de resistencia a la claritromicina y otros macrélidos es alta entre
cepas penicilino-resistentes que entre las cepas penicilino-sensibles.
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5.4 Posologia

Por via oral: 250 mg/12 h durante 7 dias que se puede incrementar en las
infecciones graves hasta 500 mg/12 h durante 14 dias, como maximo;

Nifios de menos de 8 kg: 7,5 mg/kg 2 veces al dia;
De 8 a 11 kg (1-2 afios): 62,5 mg 2 veces al dia;
De 12 a 19 kg (3-6 afios): 125 mg 2 veces al dia;
De 20 a 29 kg (7-9 afios): 187,5 mg 2 veces al dia;

De 30 a 40 kg (10-12 afios): 250 mg 2 veces al dia
Nifios de 1 a 12 afios: 7,5 mg/kg/12 h, dosis max 500 mg/12 h, durante 5-10 dias.

En perfusion intravenosa en una vena proximal de calibre grueso: 500 mg 2 veces
al dia;
Nifios : no se ha establecido su eficacia y seguridad.

NOTA: como ya lo mencionamos anteriormente, su vida media permite su administracion 2
veces al dia (250-500mg dos veces al dia). De la misma manera permite el empleo de
1000mg de la formulacion de liberacién sostenida, UNA VEZ AL DIA.

Una fraccion del farmaco activo y de su principal metabolito es eliminada en la orina; una
disminucion en la dosis: una dosis de carga de 500mg y luego 250mg, 1 o 2 veces al dia,

se recomienda para pacientes con depuracién de creatinina menor de 30mL/min.

64 45
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5. 5 Indicaciones

Infecciones respiratorias, infecciones leves o moderadas de la piel y tejidos blandos, otitis
media; erradicacion del Helicobacter pylori

TABLA 6
APLICACIONES FRECUENTES DE LA CLARITROMICINA

PADECIMIENTO

POSOLOGIA

Infecciones por Streptococcus

Como alternativa en personas alérgicas
a la penicilina

Infeccion de la piel y/o teflido subcutaneo
no complicada

Casuada por S. aureus y S. pyogenes,
15mg/kg/dia dividida c/12hrs por 10
dias

Exacerbacion de bronquitis causada por H.

influenzae, Moraxella catharrallis y
Streptococcus Pneumoniae

ADULTOS: 250-500 mg V.O. 2v/dia por
7-14 dias

Profilaxis de endocarditis bacteriana

Antibiotico de primera eleccion:
amoxicilina.

Alternativa: claritromicina en pacientes
alérgicos 500mg oral PREVIO al
procedimiento

Infeccién diseminada debido al grupo de
Mycobacterium intracelular oviario

- 7.5mg/kg/ oral 2veces al dia
(méx. 500mg 2 veces al dia). La
profilaxis primaria puede ser
iniciada en individuos con una
cuenta de células CD4 menos
de 50/microlitro.

- Para la profilaxis secundaria
(Prevencién de recurrencia):
500mg oral 2 veces/dia
combinada con etambutol
15mg/kg oral 1vez al dia con o
sin rifambutina 300mg oral 1
vez al dia por tiempo

prolongado
En la profilaxis de micobacterias y SIDA Combinado al menos con otro
(infeccién por complejo de Mycobacterium | antibidtico

avium)

Neumonia adquirida en la comunidad
causada por Chlamydia pneumoniae,
Moraxella catharrallis y Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, H.
parainfluenzae.

- 250mg V.O. 2veces al dia por
7-14 dias.

- 15mg/kg diariamente cada
12hrs por 7-14 dias.

- Como minimo 1gr al dia

Infeccion del tracto gastrointestinal por
Helycobacter pylori

- Claritromicina 500mg oral cada
6hrs

- Omeprazol 40mg oral cada
mafiana por 14 dias

- Triple terapia
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Las ventajas de la claritromicina sobre la eritromicina, son 2:

1. Frecuencia mas baja de trastornos gastrointestinales
2. Dosificacion menos frecuente ®®

5.6 Contrainidicaciones y precauciones.

Precauciones: insuficiencia renal; embarazo; lactancia; y distintas interacciones. Observar
también las precauciones para eritromicina.

ARRITMIAS. Evite la administracion concomitante de pimozida.

5.7 Interacciones medicamentosas

e Arritmias. Se debe evitar la administracién concomitante de pimozida.
e Al inhibir sistema CYP 324 puede aumentar niveles de fdrmacos que interactdan

con otras drogas.

TABLA 7
MEDICAMENTOS CON RESULTADO OBSERVACIONES MEDIDAS
LOS QUE
INTERACTUA
CLARITROMICINA

Carbamazepina Aumenta riesgo de | Ataxia,  nistagmus, | Disminuye dosis
toxicidad de | diplopia, cefalea, | de
carbamazepina vomito, apnea, | carbamazepina
(disminucién del | convulsiones, coma. |inicial 25% o
metabolismo de suspenderla.

carbamazepina)

Atorvastatina Aumenta riesgo de | Vigilar mialgias, | Considerar terapia
miopia o | rigidez muscular y | alternativa,
rabdomiolisis. debilidad, orina | monitorear niveles
Probablemente obscura. de creatin-
mecanismo es la fosfoquinasa.
inhibicion de
citocromo CYP 324
por metabolismo de
atorvastatina.

Atozanivir y otros | Aumenta riesgo de | Prolongacion Disminuir dosis de

inhibidores de proteasa | cardiotoxicidad intervalo QT, | claritromicina  al

taquicardia 50%, considerar

ventricular de puntas

terapia alternativa.

torcidas vy paro
cardiaco.
Astemizol Aumento de la | Disminuye Asociacion  esta
cardiotoxicidad metabolismo contraindicada.
hepatico de
astemizol
Cilostazol Aumenta el | Metabolismo de | Vigilar T. arterial,
cilostazol cilostazol mediado | frecuencia
por citocromo P450 cardiaca,

-79-




biometria
hematica, prueba
de coagulacion,
quimica
sanguinea.

Colchicina

Aumentan niveles
de colchicina 'y
riesgo de toxicidad

Inhibicién del
metabolismo de
colchicina por

Monitoreo clinico
y  hematologico,
disminuir dosis de

inhibicion en el | colchicina
higado de Ila p-
glicoproteina
Estrogenos conjugados | Aumentan Inhibe citocromo | Vigilar H.T.A,
concentraciones P450 3A4 cefalea,
plasmaticas tromboembolismo,
calambres, etc.
Ciclosporina Aumenta la | Disfuncién renal, | Ajustar dosis de
ciclosporina y su | colestasis, ciclosporina
toxicidad parestesias
Darifenacina Aumenta Inhibicién del | Ajustar dosis de
concentraciones metabolismo de | darifenacina
plasmaticas Darifenacina por
inhibicion del CYP
3A4 mediado por la
claritromicina
Delavirdina Aumentan niveles | Inhibicién de enzimas | Monitorizar datos
sericos de | del CYP 3 A4 de toxicidad de
claritromicina claritromicina
Diazepam Aumentan niveles | Macrolidos  inhiben | Depresién del
sericos de | enzimas S.N.C., ataxia,
benzodiazepinas responsables del | letargia. Se ajusta
metabolismo de | la dosis de
benzodiacepinas. benzodiacepinas
Disminuye (disminuir un 50-
metabolismo 75%)
hepatico y
disminucion de
depuracién de
diazepam.
Digoxina Aumenta toxicidad | Enterobacterias Ajustar, disminuir
de digoxina inactivan digocina; al | dosis de digoxina.
administrar
claritromicina se
aumenta cantidad de
digoxina que se

absorbe porque no
se activa.

Dihidroergotamina

Aumenta en el
riesgo de ergotismo
agudo  (nauseas,
vomito,  isquemia
vasoespasmica)

Por inhibicion  del
metabolismo del
ergotamina mediada
por CYP 3 A4

Asociacién
contraindicada
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Estrégenos eterificados | Aumento de | Aumentan efectos | Vigilar
estrgenos en | colaterales de | hipertension,
plasma estrogenos por | retencién de

inhibicion de CYP 3 | liquidos, cefalea,

A4 depresion,
aumento de peso,
tromboembolismo

Fentanil Aumento o | Disminuye Vigilar depresién
prolongacién de | depuracion de | de S.N.C. y
efectos ovoides fentanil y aumentan | depresion

sus efectos. | respiratoria.
Inhibicion de CYP 3 | Ajustar dosis
A4 fentanil

Itraconazol Aumento de | Por inhibicion de | Puede NO

itraconazol CYP 3 A4 de | requerir ajuste de
itraconazol y | dosis
claritromicina

Lanzoprazol Glositis, Suspender Ajustar dosis de
estomatitis, lengua | claritromicina lanzoprazol en
saburral. caso necesario

metilergonovina Aumenta riesgo de | Nauseas, vomito, | Requiere  ajuste
ergotismo isquemia de dosis.

vasoespastica

NOTA: Se sugiere también consultar el capitulo Il, en la seccién de interacciones
farmacoldgicas de los macrélidos.

5.8 Efectos colaterales

Consultar los efectos colaterales de Eritromicina; asimismo, dispepsia, decoloracion de los
dientes y de la lengua, alteraciones del olfato y del gusto, estomatitis, glositis y cefalea; con
menos frecuencia, hepatitis, artralgia y mialgia, raramente, acufenos; muy raramente,
pancreatitis, mareos, insomnio, pesadillas, ansiedad, confusién, psicosis, parestesias,
convulsiones, hipoglucemia, insuficiencia renal, leucopenia y trombopenia; molestias
locales, flebitis con la perfusion intravenosa. ®’

6. Otros macroélidos

6.1 MIDECAMICINA, DIACETATO DE

Indicaciones:

Infecciones respiratorias de vias altas y bajas, cutaneas, estomatoldgicas, genitourinarias.

Precauciones:

Obstruccion biliar; insuficiencia hepética; interacciones.

Efectos adversos:

Nauseas, vomitos diarreas, dolor abdominal, dispepsia.

Posologia:
Por via oral:
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e Adultos y Nifios de méas de 35 kg: 600 mg/12 h (en caso de infeccién grave, 900
mg/12 h o 600 mg/8 h).

¢ Nifios de menos de 35 kg: 35-50 mg/kg/dia en 2-3 tomas.

¢ Neonatos: No recomendado.

JOSAMICINA

Indicaciones:
Infecciones respiratorias, otorrinolaringolédgicas, estomatolédgicas, de piel y tejidos
blandos, oftadlmicas, genitales y de mama, de vias biliares.

Precauciones:
Insuficiencia hepética; interacciones farmacoldgicas.

Efectos adversos:
Nauseas, vomitos diarreas, dolor abdominal, dispepsia.

Posologia:

Por via oral:
Adultos: 0,5-1 g/12 h.
Nifios: 15-25 mg/kg/12 h.

ROXITROMICINA

Indicaciones:
Infecciones respiratorias de vias altas y bajas, cutaneas y de tejidos blandos,

genitourinarias.

Precauciones:
Sindrome de QT largo; colitis pseudomembranosa; insuficiencia hepética y asi mismo
interacciones medicamentosas.

Efectos adversos:
Nauseas, vomitos diarreas, dolor abdominal, dispepsia.

Posologia:

Por via oral:
Adultos: 150 mg/12 h.
Nifios: 2,5-4 mg/kg/12 h. 88234587
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IV. APLIACIONES TERAPEUTICAS DE LOS MACROLIDOS EN ALGUNOS
PADECIMIENTOS ESPECIFICOS

4.1 Aborto recurrente

Aproximadamente 1-3% de parejas en edad reproductiva experimentan 3 6 mas abortos
espontaneos consecutivos, lo que se define como aborto recurrente. “Se denomina aborto
recurrente a cualquier pareja que ha experimentado 3 6 mas abortos espontaneos
consecutivos antes de las 20 semanas de gestacion, utilizandose el término de abortadora
recurrente primaria si la pareja no ha tenido embarazos viables entre si, y abortadora
secundaria, si ha existido al menos uno viable previo”®¥49°

Esta definicibn no es meramente semantica, ya que puede orientar tanto en el estudio
como en el prondstico de fertilidad.

“El aborto espontaneo es sin duda la complicacion mas frecuente de cualquier embarazo,
estimandose que un 15% de las gestaciones reconocidas (embarazos clinicos) terminan en
aborto, y que aproximadamente el 25% de las mujeres experimentaran un aborto clinico a
lo largo de su vida reproductiva®®. Esta cifra aparece subvalorada si consideramos que
entre un 30 y 50% de embarazos se detienen precozmente en su desarrollo, los llamados
embarazos bioquimicos o subclinicos, que en su mayoria, la mujer no alcanza a reconocer
por presentar escaso o ningun atraso menstrual. “El 12-15% de abortos recurrentes son
embrionmagos y de 30 -50% preclinicos, su incidencia se estima en un 2% en parejas
fértiles” ™™

La evaluacién debe incluir una detallada historia clinica y examen fisico, seguida de una
serie de exdmenes protocolizados destinados a detectar los factores mas frecuentemente
involucrados en esta patologia (anatomico, cromosémico, inmunolégico, endocrinolégico y
trombofilico). El manejo debe basarse en evidencias, evitando tratamientos experimentales
0 sin sustento cientifico, e incluyendo siempre un adecuado soporte emocional, tan
necesario en estas parejas.

La importancia de distinguir entre aborto esporadico y recurrente radica tanto en el
pronostico como en la necesidad de realizar estudios en la pareja. “Aquéllas con aborto
esporadico tendran un 80% de éxito en su siguiente embarazo sin mediar tratamiento
alguno, no justificAndose en general la solicitud de examenes complementarios. Por el
contrario, las parejas con aborto recurrente tendrdn sélo 50-60% de éxito global en su
siguiente embarazo no tratado”’®***°*°  siendo mdltiples los factores que pudieran
condicionar el mal resultado reproductivo, y que es preciso investigar.

A pesar de los esfuerzos por dilucidar los origenes del aborto recurrente, sigue existiendo
un 50% de casos sin causa aparente, los cuales suelen lograr tasas de embarazo exitoso
de hasta 70% sin mediar tratamiento médico alguno.

4.1.1 Agente causal y transmision

Entre las causas reconocidas de aborto recurrente se encuentran los factores:
e Genéticos
Uterinos
Endocrinos
Infecciosos (Factor en el que se hace especial énfasis en este apartado).
Inmunolégicos
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Ambientales
Edad de la mujer
Presencia de endometriosis.

En mas de 50% de los casos no se halla la causa” **>

Entre los microorganismos asociados al aborto recurrente, se incluyen:
e Bacterias (listeria, treponema)
e Virus: citomegalovirus virus de inmunodeficiencia adquirida varicela y rubeola)
e Micoplasmas (urealiticum, hominis)
e Parasitos (toxoplasma, plasmodium); hoy se da suma importancia a la infecion por
clamidia.

“Los agentes mas frecuentemente encontrados a nivel endometrial son bacterias comunes
(streptococo, stafilococo, E. coli...) en el 60% de los casos, ureaplasma urealiticum en el
10%, micoplasma en el 12% y chlamydia solo en un 2-5% de los mismos”’* ** ¢’

Asi mismo, en la produccién de infecciones, entre los microorganismos asociados al aborto
recurrente, se incluyen’
o Bacterias(listeria, campylobacter, salmonella, brucella, clamidia, treponema)
e Virus (citomegalovirus, rubeola, herpes, virus de inmunodeficiencia humana,
varicela y viruela)
e Micoplasmas (urealiticum, hominis)
Parésitos (toxoplasma, plasmodium).

Se acostumbraba a realizar anteriormente el estudio Torch (toxoplasma, rubeola,
citomegalovirus, herpes), sin embargo las evidencias indican que “estos agentes no tienen

gran importancia como factor causal en el aborto recurrente, por lo que ha dejado de ser
n72

utilizado en la evaluacién del paciente con aborto recurrente

FIG. Enfermedad ;Jélvica inflamatoria (relaciona a infeccién por clamidia) y sindrome de Asherman, por histerosalpingografia, en un caso de
aborto recurrente.”

Hoy se da importancia a la existencia de infeccién por clamidia, para cuyo tratamiento se

utiliza doxiciclina 200 mg, dos veces al dia, por siete a diez dias, o azitromicina 250 mg,
dosis unica, a ambos miembros de la pareja.
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4.1.2 Signos y sintomas

“La endometritis crénica se comporta habitualmente de una manera silente, convirtiendose
en un hallazgo causal encontrado en tomas de biopsia de endometrio realizada por otros
motivos”2. En los pocos casos en los que da sintomatologia, esta suele consistir en
sintomatologia leve como

Molestias pélvicas
Sangrado uterino
Dispareunia y
Leucorrea.

Al afectar a la fertilidad, “puede afectar el embarazo durante el desarrollo de una técnica de
reproduccion asistida, siendo un hallazgo frecuente en mujeres con fallos recurrentes de la
implantacion tras FIV, encontrandonos el diagnostico de endometritis cronica en casi el
42% de las pacientes con fallos recurrentes de implantacion tras FIV'"

4.1.3 Diagnhd@stico
Dentro de los procedimientos diagnosticos que deben realizarse a las mujeres que
presentan abortos de repeticién son:
e Hitesroscopia y laparoscopia que permitan descaratar malformaciones uterinas y
el descarte de septum uterino.
e Andlisis cormosomico de lata resolucion de la pareja para descartar anomalias
estructurales de los progenitores o posibilidad de mosaicismo.
e Descartar insuficiencia lutea mediante biopsia del tejido endometrial en la
segunda fase del ciclo menstrual.
¢ Infecciones vaginales por colonizacién de listeria, treponema siendo estas las mas
comunes

El ultrasonido transabdominal y transvaginal son complementarios.

e Las pruebas modernas basadas en anticuerpos monoclonales pueden detectar las
gonadotropinas crionicas en niveles de 25UI/L, nivel que se alcanza a los 9 dias
posteriores a la concepcion (dia 23 a 28 del ciclo). La determinacion seriada puede
ser (til para el manejo del aborto espontaneo, tambien la hGC urinaria es un
excelente marcador para la deteccion y vigilar la evolucién del embarazo temprano
normal o anormal.

¢ Realizar cultivo, es lo mas viable en el caso de sospecha de infeccion.

Un primer reporte de bajos niveles de progesterona no son suficientes para indicar un LUI
ya que existen embarazos viables con niveles iniciales tan bajos como 15.9mnol/L.

Por supuesto antes de practicar LUl se debe descartar infecciones genitales por:

e C. trachomatis

e Neisseria gonorrhoea

e Vaginosis bacteriana

¢ Y en dado caso, comenzar con el tratamiento oportuno.
En el caso de la endometritis cronica producida por infeccion, el diagnostico se ha basado
clasicamente en el estudio anatomopatologico de las tomas de biopsia endometriales y la
identificacion de celulas plasmaticas en la toma endometrial. Los estudios
inmunohistoquimicos estan adquiriendo un gran protagonismo en la evaluacién de las
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tomas endometriales para la identificacién de la endometritis crénica. De igual manera se
realiza la bisqueda de las células plasmaticas.

“La utilizacion de la histeroscopia con medio liquido para la distension de la cavidad uterina
se ha mostrado como un método eficaz para el diagnostico de la endometritis crénica”*,
Durante la realizaciébn de la misma se aprecia una mucosa endometrial engrosada,
edematosa, hiperemica y cubierta de micropdlipos (de menos de 1 mm) que parecen flotar
en la cavidad endometrial. “Utilizando estos criterios histeroscépicos, se tienen unas tasas
de diagndstico de la endometritis crénica del 93%”".

Es importante realizar un diagnostico diferencial infeccioso del sangrado transvaginal del
primer trimestre de la gestacion, que se establece con:

e Anormalidades cervicales (excesiva friabilidad, trauma, poélipos y procesos
malignos)

Embarazo ectépico

Sangrado ideopatico en un embarazo viable

Embarazo molar

Aborto espontaneo

Hemorragia sucorionica

Trauma vaginal

La importancia del diagnostico antes de poder prescribir un farmaco antibiético es esencial
para no tener errores en el tratamiento. El diagnostico diferencial y el establecimiento por
medio de cultivo del agente etioldgico, brindara una eficacia terapéutica.

4.1.4 Tratamiento

“El tratamiento suele basarse en antibidticos utilizando doxiciclina 10mg/12h/14 dias.
Como tratamiento de rescate en pacientes con cultivo positivo tras ese tratamiento, se
puede usar una combinacién de doxiciclina + metronidazol” > %% %3

Actualmente se ofrece un tratamiento de vanguardia la cual se carcateriza por elegir un
tratamiento mas comodo. “Se ofrece el tratamiento propuesto a base de dicloxacilina
250mg dos veces la dia de 7 a 10 dias, o como dosis Unica el tratamiento a base de
azitromicina 500mg dosis Unica a ambos miembros de la pareja en una sola toma”" >**>°

4.2 Neumonia adquirida en la comunidad

“Patologia infecciosa en el anciano con incidencia anual de 25 a 44 en 1000 personas
con una incidencia de mortalidad hasta el 30%. Siendo las mujeres mas suseptibles

entre edades de 40 y 80 afios, se relaciona con enfermedades adyacentes tales como”™®:

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 31%,
Demencia 26%,

Cardiopatia isquémica 25%,

Neoplasias 24%,

Neumonias previas 23%,

Diabetes mellitus 18%,

Tabaquismo 5%,

Insuficiencia renal crénica 2%.
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4.2.1 Agente causal y transmision

Los principales agentes infecciosos dependiendo el lugar donde se adquiere la infeccién
son:

Agente infeccioso causante de neumonias y su presencia de la comunidad , el
hospital y la unidad de cuidados intensivos

Microorganismo Comunidad hospital UCl
Streptococcus Pneumonie 14% 25% 17%
Mycoplasma Pneumonie 16% 6% 12%
Haemophilus Influenzae 1% 5% 3%

Virus 15% 10% 4%
Chlamidya Pneumonie 12% 3% 2%
Legionella Spp 2% 3% 10%
TABLA 8

Teniendo en cuenta que es mas frecuente en mujeres que en varones entre 40 y 55
afios.”’
4.2.2 Evolucion natural de la enfermedad

NEUMONIA: Infeccion e inflamacion de los espacios alveolares de los pulmones.

--->AGENTE:
e Neumococo, Streptococus, pneumonia.
o Es provocada por Gram (-): Seudomona, Klebsiella
e Por enfermedades NOSOCOMIALES
e Tambien por neumonia por aspiracion gastrica

--->HUESPED: Recien nacidos por streptococus, lactantes de los 2 afios, preescolares de
2 a 5 afios, adultos por la influenza, adultos mayores de 60 afios.

--->MEDIO AMBIENTE: Contaminacién, humo de cigarro, agentes quimicos.

----- >Dx:

¢ Rxde torax (postero-anterior y lateral),

e Cultivos microbiologicos de esputo y sangre,

e Hemocultivo,

e Aglutinacion en frio para el virus,

e Oximetria.

e Tomografia.

e Ultrasonido.

e -—->SIGNOS Y SINTOMAS:
-Fiebre. -Quejido respiratorio.
-Dolor toracico. —Tiraje intercostal.
-Escalofrio. -Cianosis.
-Disnea. -Taquipnea.
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-Taquicardia. -Sindrome de consolidacion pulmonar.
-Rinorrea. -Fatiga.

----- >TRATAMIENTO:

-Antibioticos. -Azitromicina.
-Sulfamidas. -Doxiciclina.
-Oxigeno. -Eritromicina.
-Sedantes. -Amoxilina.

-Cefalosporinas.
----- >COMPLICACIONES.

-Otitis media bacteriana.
-Endocarditis.
-Meningitis.

-Absceso pulmonar.
-Artritis.

-Peritonitis.

4.2.3 Signosy sintomas

Dentro de los sintomas se encuentran '’
e Disneas en un 75%,
Malestar gral 60%,
Tos y expectoracion 58%,
Fiebre 49% ,
Taquicardia 31%,
Alteraciones del nivel de conciencia en un 30 %,
Dolor pleuritico 8%.

La sintomatologia clasica de la neumonia estd conformada por tos, fiebre, escalofrios,
fatiga, disnea y dolor toracico de tipo pleuritico. Dependiendo del agente causal, la tos del
paciente puede ser persistente y no productiva, o presentarse acomparfada de esputo.

Entro otros sintomas menos caracteristicos se encuentran la cefalea y las mialgias. En
algunos casos, como la neumonia ocasionada por Legionella pneumophila, puede existir
sintomatologia gastrointestinal. Dependiendo del agente causal, la neumonia puede
clasificarse como tipica o atipica; sin embargo, las caracteristicas clinicas de ambas
pueden ser muy similares:

e La neumonia tipica es causada usualmente por Streptococcus pneumoniae,
mientras que La neumonia atipica tiene su origen en el virus de la influenza,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia ssp., Legionella ssp.

La edad del paciente es el principal factor que diferencia entre la neumonia tipica y atipica;

en general, los pacientes jovenes son mas propensos a adquirir agentes atipicos, mientras
gue los nifios y ancianos estan mas predispustos al desarrollo de la neumonia tipica.
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Diagnostico

Se considera que el diagnostico se realiza mediante radiologia de térax, asi como
estudios de laboratorio y datos clinicos compatibles con la infeccién. La radiografia de
térax que muestra y establece la localizacion, infiltrados lobulares. Sin embargo el
diagnostico definitivo se realiza por medio de cultivo sabiendo el motivo especifico dela
infeccidn y tipo de bacteria involucrada. Los datos clinicos que dirigen hacia el diagnostico
de neumonia adquirida en la comunidad siendo los principales y con mayor frecuencia los
gue se presentan en el caso de una infeccién de este tipo son:

Cuadro 2-2-2. Cuadro clinico del paciente con neumonia "
* Fiebre mayor de 38 °C

* Tos con o sin esputo

* Hemoptisis

* Dolor pleuritico

» Mialgias

» Malestar gastrointestinal

* Disnea

» Malestar general

* Fatiga

* Estertores y/o sibilancias

» Matidez a la percusion

4.2.5 Tratamiento

Se instaura un tratamiento empirico al inicio de la patologia; “se recomienda iniciar con
fluoroquinolonas en 70%, cefalosporinas de tercera generacién en un 20%, amoxicilina
acido clavulanico 7% , aminoglucosidos y macrolidos en un 4%”% %, Segun las guias de
Francia en los ultimos 3 afios.

“Siendo los mas utilizado dos antibidticos en combinacién los cuales fueron
cefalosporinas de tercera generacion y macrolidos; tratamiento utilizdo por 10 o 14
dias.”®?. “Se recomienda el uso de amoxicilina como tratamiento inicial de eleccion,
cuando no es posible se indica como primera alternativa claritromicina o doxiciclina asi
como tratamiento inicial de eleccién cuando es por cause de neumonias atipicas”’

4.3 Asmay macrélidos

e Es un estado patolégico caracterizado por presentar episodios intermitentes de
disnea paroxistica, causada por la disminucién generalizada de la luz bronquial;
casi siempre se asocian edema y secrecion anormal de moco que junto con el
espasmo, son responsables de los signos y los sintomas de obstruccion
generalizada de las vias respiratorias bajas.

e Este complejo sindrome puede ser agudo o crénico; agudo sobreafadido o crénico
benigno o grave, de etiologia multiple o desconocida. En este apartado se hace
énfasis al asma por complicacion infecciosa.

e El asma es una enfermedad no curable, sin embargo puede controlarse por medio

de la prescripcion de farmacos adecuados a algunas caracteristicas que se
mencionan mas adelante.
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e Las personas que padecen de esta patologia, tienen vias respiratorias muy
sensibles y reaccionan a muchos factores ambientales, tales como el humo del
cigarro, smog, distintos tipos de alergias u otros condicionantes donde obviamente
las infecciosas son las mas peligrosas y frecuentes.

Esta enfermedad esta caracterizada por el estrechamiento de los bronquios debido
al aumento de la reactividad bronquial frente a diversos estimulos, esta reactividad
bronquial responde produciendo inflamacion, MECANISMO donde los macrolidos
actuarian produciendo desinflamacion.

El asma afecta la capacidad respiratoria de la persona que la padece y puede,
incluso provocar la muerte, por eso es imprescindible que la enfermedad sea
tratada bajo ciertas condiciones y criterios tanto agudos como crénicos para lograr
una mejoria clinica.

El asma es una enfermedad cada vez mas frecuente entre los nifios y los jovenes, del
mismo modo en el adulto joven y los ancianos. “Se calcula que la padece el 10 por ciento
de la poblacion infantil en paises industrializados, y en muchos casos la enfermedad
aparece como respuesta a determinados estimulos como el polen, los acaros de polvo o
ciertas particulas de la piel del perro y del gato” 834

e Se caracteriza por la aparicion de episodios de dificultad respiratoria, generalmente
asociados a otros sintomas como tos, sibilancias y disnea

e Los sintomas varian segun la edad.

e De esta manera, en los nifilos prevalece principalmente la tos nocturna ,mientras
gue en los adultos los tres principales sintomas son:

Dolor retroesternal

Sibilancias y

Fatiga cronica

Cinaosis

O O O O

“En los ultimos afios se ha registrado una mayor prevalencia y un aumento progresivo de
casos en niflos y adolescentes, asi como en ancianos lo cual pone de manifiesto la
necesidad de tomar medidas preventivas”®® Como ya se mencioné el asma no tiene cura,
solamente puede alcanzarse en algunos casos de asma alérgica o relacionada con el lugar
de trabajo del paciente, evitar el agente causal.

“La alteracion funcional mas caracteristica del asma es el aumento en la resistencia de las
vias aéreas (Raw), particularmente de aquéllas situadas en la periferia (< 2 mm de
diametro)”® Los principales factores que originan la disminucion de su luz son:

e Contraccion del musculo liso
e Hipersecrecion de moco
e Engrosamiento de la pared por inflamacién y/o remodelacion.

Sin embargo, existen otros dos factores que también favorecen el cierre de las vias aéreas
en el asma:
e Alteraciones del surfactante producidas por el proceso inflamatorio y
e Disminucién de la presion transpulmonar (PL), también llamada presion de
retraccion elastica.
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“Durante una exacerbacién asmética el disminuye la distensibilidad pulmonar, es decir, se
acentta la disminucién de la PL, haciendo que el punto de equilibrio entre el pulmén y la
caja toracica se logre a volimenes mas altos (aumento de la capacidad funcional residual
[FRC]), lo que implica que el paciente respire tal vez su mismo volumen corriente, pero con
los pulmones con mas contenido de aire °*°’

Durante una espiracion forzada el cierre prematuro de las vias aéreas origina atrapamiento
de aire,un aumento en el volumen residual. Si la exacerbacién asmatica es grave, las
alteraciones regionales de la ventilacién pueden quedar en desequilibrio con respecto a la
perfusién sanguinea ocasionando hipoxemia; asimismo el aumento del trabajo respiratorio
puede conducir a fatiga muscular, hipoventilacion e hipercapnia.

El asma es una enfermedad de las vias aéreas en el que la inflamacion desempefia un
papel fundamental, los mecanismos responsables solo se conocen parcialmente y hay
algunos indicios de que la infeccién crénica por patdégenos intracelulares como Chlamydia
pneumonie podrian desempefiar un papel fundamental en la etiopatogenia.®®

4.3.1 Causas

e El agente causal del asma infecciosa es : Chlamydia Pneumonieae siendo este el
mas comun.

e Otros agentes son: polvo, determinados alimentos, plantas, determinados
ambientes, todos estos de tipo alérgico.

4.3.3 Mecéanica pulmonar normal y alteracion de la mecanica pulmonar en el asma

La principal funcién de los alveolos es el intercambio de gases y para que se lleve a cabo
es necesario movilizar el aire desde el ambiente hasta los alvéolos y viceversa.

Esta movilizacion durante la inspiracibn debe vencer dos resistencias: la resistencia
elastica del pulmén que se opone a la distension y la resistencia de la via aérea que se
opone al paso del aire.

Los pulmones y la caja toracica se encuentran en equilibrio; si ambos se independizaran,
los pulmones tenderian a colapsarse y la caja toracica a expandirse. “Esta tendencia
pulmonar al colapso se denomina presién de retraccion elastica (Pel), también llamada
presion transpulmonar (PL) cuyo origen radica en la malla de fibras de elastina y colagena
tipo | del tejido conjuntivo, asi como en la tensién superficial de los alvéolos”®* %%,

La capa lipidica de surfactante que los recubre disminuye esa tendencia, pero no la anula
por completo. Esta capa, ademas, evita que la via aérea periférica acumule liquido en su
interior y se obstruya.

Ambas tendencias, la del pulmén a colapsarse y la de la caja toracica a expandirse, se
equilibran al final de una ESPIRACION tranquila, cuando los musculos respiratorios estan
relajados y no hay flujo de aire en la via aérea. A este punto se le conoce como “capacidad
funcional residual (FRC)"®°"%,

Durante la inspiracion, la contraccion del diafragma y demd&s musculos inspiratorios
aumentan el volumen de la caja torécica. La presion negativa intratoracica que se genera
es transmitida a todo el térax y son los pulmones los que sufren mas cambios de tamafio
por ser las estructuras mas elasticas.
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4.3.4 Signos y sintomas

Durante las crisis asmaticas la mucosa bronquial que recubre los conductos respiratorios
se inflama y se produce un moco espeso que obstruye los conductos de las vias aéreas.
Como consecuencia, los musculos que rodean estos conductos se contraen y estrechan
disminuyendo su diametro, impiden el paso del aire y complican la respiracion.
“Las caracteristicas basicas de la enfermedad son las siguientes” %

¢ Inflamacion:
Aumenta la sensibilidad bronquial y la obstruccion. Normalmente su origen es
alérgico. Produce un incremento de las secreciones y la contraccién de la musculatura
bronquial.

Aumento de la sensibilidad bronquial: Tras la exposicion a diversos estimulos (humos,
gases, olores, aire frio o ejercicio), los bronquios de los asmaticos se contraen produciendo
broncocontriccion.

Obstruccién bronquial: Es variable y reversible de manera espontanea o con tratamiento.
Durante las crisis la inspiracién se torna dificultosa vy el aire circula con dificultad
produciendo sibilancias y sensacion de fatiga o ahogo. En el momento en el que la crisis se
resuelve el aire puede moverse normalmente por los bronquios y desaparecen los
sintomas. Existen tambien diferentes clasificaciones del asma. “En cuanto a su origen se
puede dividir en asma intrinseca y asma extrinseca o alérgica. El origen del asma
intrinseca es desconocido y se detecta con mayor frecuencia en la edad adulta. Tiene un
peor prondstico que el de caracter alérgico y tiende a cronificarse. El asma extrinseca, por
su parte, consiste en una reaccién antigeno-anticuerpo que desencadena el proceso.
Afecta principalmente a nifios y adultos jovenes, se caracteriza por atagues reversibles y
breves de broncoespasmos con sibilnacias y dificultad respiratoria, y se controla con un
tratamiento adecuado”® El asma también se puede clasificar como leve, moderada o
grave, segun la frecuencia e intensidad de los sintomas, la manera en la que repercute en
la actividad cotidiana y el grado de obstruccion bronquial. EI asma leve se puede controlar
mediante tratamiento farmacolégico y no suele alterar la vida cotidiana de los enfermos; el
asma moderada requiere tratamientos mas severos e interfiere con las actividades diarias
de los pacientes; y el asma grave exige un control continuo y puede poner en peligro la
vida de las personas que la sufren.

4.3.5 Diagnostico
En primer lugar hay que hacer el diagndéstico clinico, basado en la historia clinica donde se
ponen de manifiesto los sintomas descritos con anterioridad. Ademas hay que indagar en
las caracteristicas de las crisis, forma de presentacion, intervalo entre las crisis,
desencadentes, periodo estacional, evolucion de la enfermedad y una anamnesis general
al objeto de poder hacer un diagnéstico diferencial de otras patologias respiratorias que
pueden cursar con los mismos sintomas que el asma.

Con el fin de poder objetivar la obstruccion al flujo aéreo, se hace el diagndstico funcional,
que consiste en una prueba de funcién respiratoria (espirometria). “En todo nifio en el que
se sospeche un asma bronquial hay que realizar la espirometria basal y con
broncodilatador (dar al nifio a inhalar un farmaco) con el fin de demostrar que la
obstruccion de la via aérea es reversible (caracteristica del asma)”® Por ltimo, un
diagnostico etioldgico, dirigido a buscar la causa que desencadena los sintomas; el
identificar la causa es el paso mas importante para poder controlar la enfermedad.
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Fig . Moreno Pérez D, Baquero Artigao F, Rodriguez C. Asma: tratamiento y prevencion. Elsevier Espafia, vol. 6, nim. 1,
2008.
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4.3.6 Tratamiento

“En el ano de 1958 se empezd a utilizar la eritromicina en algunos pacientes con asma,
pero no fue hasta 1980 que se comprobd su efectividad en el control del asma. A raiz de
la sorprendente mejoria de la supervivencia entre los afectados de asma y bronquiolitis
difusa trg)tados con eritromcina que produjeron efectos antiinflamatorios, se continuaron
estudios”

Dichos nuevos estudios a partir de los sucesos de mejoria tras la aplicacion de
eritromcina se estudiaron a otros macrolidos, incluyendo nuevamente a la eritromicina, asi
como roxitromicna , claritromicina y azitromcina, intentando evidenciar estos supuestos
efectos antiinflamatorios.

Y en efecto, se ha comprobado que los macrélidos pueden reducir la inflamaciéon en las
vias aéreas de pacientes que presentan dicha patologia. “El estudio en pacientes con
asma demostré que habia mejoria en los signos y sintomas nocturnos y diurnos asi
como en la disminucién de la eosinofilia y de la hiperrespuesta bronquial”®

Se conjetura que las propiedades antiinflamatorias de los macrolidos son debido a su
capacidad de inhibir el factor nuclear KB y la proteina activadora con lo que se
disminuye la secrecién de citocinas proinflamatorias y quimiocinas. Asi mismo “disminuyen
la expresion de la enzima, oxido nitrico sintasa inducible; la secrecion del oxido nitrico
ademas de la capacidad de acumularse en el nuetrofilo e interferir en su quimiotaxis y
migracién del foco inflamatorio al regular en su superficie celular la expresion de
selectinas, integrinas y otras moléculas de adherencia intracelular y vascular logran
disminuir la respuesta inflamatoria”®®® Ademas de facilitar la apoptosis del neutrofilo y su
aclaramiento celular por los macréfagos, logran la broncodilatacion que se debia a la
inflamacién de la mucosa bronquial.

Ese mecanismo anti-inflamatorio consta de varios procesos:

Modulacién de la cascada inflamatoria. “Los macrdlidos inhiben la produccion y
secrecion de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa) tanto en modelos in vitro
como en muestras de sangre y lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con PBD” ** 0%
“Se cree que este efecto se produce por la inhibicion del factor nuclear kappa B (NF-Kb),
una proteina esencial para la transcripcion de genes que codifican moléculas pro-
inflamatorias como IL-8, la cual es liberada como respuesta a los lipopolisacaridos,
complejos inmunes y otras citoquinas. La IL-8 es un potente factor quimiotactico para
neutrdéfilos, eosindfilos y otros mediadores inflamatorios” %>’ En general, “los macrolidos
inhiben la expresion de la enzima oxido nitrico sintetasa inducible disminuyendo la
formacién de anién superodxido y de radicales libres”?, lo que puede tener algin rol en
condiciones pulmonares cronicas con predominio del componente oxidativo como la FQ.

Efecto en los Neutréfilos. Diversos estudios han mostrado una disminucién de la
migracion y actividad quimiotactica de los neutrofilos luego de la exposicion con
macroélidos, ya que inhiben la formacion de citoquinas, leucotrieno B4 y otras
macromoléculas necesarias para la adhesion de estas células, como las ICAM. “En
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modelos in vitro, la eritromicina incrementa los niveles de AMPc en neutréfilos a manera
dosis-dependiente, lo cual acelera los fendbmenos de apoptosis celular, con una marcada

reduccion del nimero de neutréfilos en el esputo™.

El biofilm. “La colonizaciéon permanente por P. aeruginosa (mucoide y no mucoide) ocurre
en casi el 70% de los pacientes con PBD y alrededor del 80% de los pacientes con asma
en algin momento de la enfermedad”®. Esta colonizacion reduce la sobrevida de los
pacientes a medida que se incrementa el nimero de polimorfonucleares y proteasa en el
esputo y por consiguiente se incrementa el dafio pulmonar. “Los macrélidos modifican la
virulencia de la P. aeruginosa, disminuyendo la liberacion de elastasa, proteasa,
fosfolipasa y exotoxinas” * La P. aeruginosa mucoide produce alginato, formando un
biofilm que hace dificil la erradicacién de esta bacteria; se comporta como un antigeno que
induce una reaccién antigeno-anticuerpo especifica en la superficie de la via aérea.
“Recientemente se ha reportado la produccion de alginato en otras formas de P.
aeruginosa” % La azitromicina disminuye los complejos inmunes séricos, la inflamacion
secundaria y la adherencia de la P. aeruginosa al epitelio respiratorio de la via aérea.

“Algunos estudios randomizados y controlados en pacientes con asma, demaostraron que el
tratamiento diario con azitromicina por al menos 3 meses, disminuye el niamero de
exacerbaciones respiratorias sin alterar significativamente la flora respiratoria” * "*"*"? Este
efecto es méas evidente en los pacientes infectados por P. aeruginosa. Las dosis
empleadas son inferiores a la concentracion inhibitoria minima contra este germen, lo cual
hace suponer que el efecto antibacteriano no es el responsable y sugiere la presencia de
algun otro mecanismo. Un estudio que compard, in vitro, la combinacion ciprofloxacina y
azitromicina vs ciprofloxacino demostré6 que “la terapia combinada incrementd la
erradicacion de P. aeruginosa, sugiriendo una mayor penetracion de la quinolona al biofilm,
probablemente favorecida por la accién del macrolido” ¥

Aspectos del moco. “Los macrdlidos inhiben la expresion de genes productores de
mucina de las células del epitelio bronquial, disminuyendo por lo tanto, la produccién de
moco por las células caliciformes” ®® ™ > En los pacientes con asma colonizados por P.
aeruginosa, los macrdélidos disminuyen hasta un 80% la viscosidad del moco comparado
con placebo, probablemente relacionado con la disminucion en la produccion de alginato.

Rubin y colaboradores, compararon la secrecién de mucus en pacientes sanos vs. rinitis
purulenta; después de 2 semanas de terapia con claritromicina, se observé una
disminucion de la secrecién del mucus en ambos grupos pero en el grupo con rinitis
purulenta, disminuy6 también la viscosidad.

Broncoconstriccion. Los macrolidos disminuyen la expresién de endotelina-1, un potente
vasoconstrictor y broncoconstrictor natural. Un estudio in vitro demostré que ‘la
administracién de eritromicina inhibe la contraccion de las células musculares lisas del
epitelio bronquial humano en respuesta al estimulo eléctrico” "? Esta accion la ejerceria
probablemente al inhibir la respuesta colinérgica, ya que la administracion de acetilcolina
bloquea este efecto biolégico.

Mecanismos de accién implicados en la actividad antiinflamatoria de los macrolidos.
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Efectos y caracteristicas

Mecanismos de accion de macrolidos en los células hugsped
Produccin mucoide y propiedades Menor secrecin, mayor elasticidad y movimiento ciliar

feoldgicas
Funcionalidad de las células def sistema  Disminucidn en neutedfilos y macrofages de la quimiotaxis, la migracidn y de la activacidn celular, Aumento de
inmunitario ApOplosis
Disminucion de Ia expresion de moleculas de adherencia celular: Mac-1, ICAM-1, beta-2-ntegrinas (CD11b/CD18), E-
selecting, LFA-3 y VCAM-1
Produccidn de citocinas Disminucidn de IL-1, IL6, IL-8, L4, IL-5, TNF-y, [Ny, PCF,, PGE, y CM-CSF. Sin alteracion de [L-2 y [T8,

Produccidn de especies oxidantes Disminucidn de anidn superdxido, NADPH oxidasa y nitroso-Giniasa
Factores de transcripcion nuclear yviasde  Alteracidn de 12 union 2 ADN de NF-k-B y AP-1, promatores de genes de citocinas proinflamatorias

regulacion genica Inhibician en Iz expresion de genes de proteinas mucoides via ERK
Vias mefabilicas de sefalizacion Alteracion de ko via de protzinanasas (MAPK): INK
intracelulares
Transportadores de |2 membrana Incremento de 1a expresidn de MPR1 y MDR1
Uniones celulares Incremento en la expresion de moleculas tight junctions: clauding, occluding y |AM
Anticuerpos plasmaticos Sin efecto en BPLANCA

Mecanismos de acdon de macrolidos en poblaciones bocterimas
Efectos en Peudorm anas aeruginasa Alteracion de factores de virulencia: disminucidn de produccion de biofilm (biocapa) y menor movilidad

Alteracion del sistema quorum senst'ng(slstema de percepeion por quorum): reduccion de la transcripeiin de genes

ADN Acido desoxim banu(_leu:o AP-1: activaior protein-1 “activador de proteina 1 BFI-ANCA: antineucrophil cywplasmic auroantibodies against baceericidal permeability -
r i i P

. fo: ™ - kap
sis tumoral alfaz VCAM-1: vasarlar cell adhesion moleaile 1 ‘molécula de adbesiGn a célula

La eritromicina como tratamiento para la infeccion durante 3 dias demostrd efectividad
terapuetica clinica en los sintomas por infeccién en pacientes con asma de igual manera
con la reduccion de los sintomas agudos del asma. “Al alargarse el tratamiento con
azitromicina con dosis de 600mg/semana por 6 semanas se observo que los niveles de
IgA anti- Clamidya elevados se asociaron positivamente a peores sintomas del asma
por lo que la ertitrocmina mostro su efectiviad aunque no fue significativa” %

En la siguiente tabla se muestran los efectos de los macrolidos y sus efectos sobre la
musculatura bronquial.
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TABLA 9

Gerhardt et al, 2003'®

Verleden et al, 2004'™

Khalid et al, 2005

Yates et al, 2005'""
Shitrit et al, 2005

Stover et al, 2005

Abierto, prospectivo

Abierto, prospectivo

Abierto, prospectivo

Retrospectivo
Abierto, prospectivo

Abierto, prospectivo

6:396 (23-53)

8:36(5-61)

8:36(18-63)

20; 38 (17-59)
11; 53,5 (40-67)

6; 633 (£7.11)

AZM; 250 mg/dia =5 dias, seguido de
250 mgf3 = semana; 3,19 (1,63-4,76)
AZM; 250 mg/dia por 5 dias, seguido de
250 mg/3 veces por semana; 595 (2.8-
84)

AZM; 500 mg/dia por 3 dias, seguido de
250 mgf3 veces por semanal 2.8
AZM; 250 mg(48h; 3-11

AZM: 250 mg/3 veces por semana; 10

Claritromicina; 250 mg{12 h por 2 meses,
seguido de 250 mg24 h; 3-6

t FEV, del 17,1% (absoluto de 051)

t FEV, del 18,3% (absolutode 0,3281) a
las 12 semanas; del 22,0% (absoluto de
03531) a las 24 semanas; del 33,3%
(absolutode 0,5331)a las 36 semanas

t FEV, del 20,58% (absoluto de
280ml)

t FVC del 21,57% (absoluto de 410 ml).
Sin efectos adversos

1 de FEV, a los 3 meses de 110ml

No se encuentran mejoras en la funcidn
pul monar

Pacientes con bronguiolitis obliterante
con neumonia organizativa. Mejoras

clinicas y radioldgicas mantenidas

Un abandono por rash cutaneo

No se encuentran mejoras en la funcidn
pul monar

t FEV,, | neutrdfiles, ARNm e [L-8.
Correlacion de los resultados en
funcion de la neutrofilia previa en

BAL

El 30% de pacientes con mejoras alos6
meses. Neutrofilia =20%, VPN del 91%
para fracaso terapéutico

FEV, inicial y uso de inh-mTOR
(sirolimus y everolimus) predictores
positivos para progresion de la
enfermedad. BP y respuesta a los 3
meses predictores negativos para la
progresion de la enfermedad

Angel et al, 2006 Abierto, prospectivo 8: ND AZM; dosis no especificada; 12

Verleden et al, 2006' " 14; 477 (+12,5) AZM: 250 mg/dia por 5 dias, seguido de

250 mgf3 veces por semana; 3

Abierto, prospectivo

Gottlieb et al, 20083 AZM: 250 mg/3 veces por semana; 16,36

(£5,3)

Abierto, prospectivo 81; 47 (+12)

ARNm: acido ribonucleico mensajero; AZM: azitromicina; BAL: labado broncoalveolar; DE: desviacion estandar; FEV:: forced expired volumen in first second ‘volumen
espiratorio forzado del primer segundo’; FVC: forced vital capanty ‘capacidad vital forzada’; BP: inhibidores de la bomba de protones; IL: interleucina; inh-mTOR:
mammalian target of rapamydn ‘diana de mamiferos para rapamicina’; ND: no datos; VPN: valor predictivo negativo,

“Los tratamientos que se aconsejan para el tratamiento del asma son los propuestos en
Espafa para la mejoria de la sintomatolgia del asma a base de claritromicina
(500mg/12hrs) a esta dosis se demostré una reduccion de IL-8 y del numero de neutrofilos
sin mostrar cambio en el nunero de eosinofilos.asimismo la dimsinucion de sibilantes , sin
mostrar cambios en el FEV1 pero si de epidosidois agudos asmaticos” ° "*2"°

“En nifios se realiza administracién de azitromicina a razén de (15mg/kg/dia) durante 5
dias logrando exacerbacién aguda del asma. Se disminuyo TFN-alfa ,IL-1b, e IL-10 junto
con la diminucion de adquicision de intfecion por C. pneumonie , se comprobd la eficacia
de la dimsinucion de la disnea, tos, estertores, sibilancias”*® "

El tratamiento adecuado, permite establecer una evolucién adecuada en tiempo y en
forma, evitando por lo tanto, complicaciones.

4.4 Fibrosis quistica

e Trastorno monogenético que se presenta con una enfermedad multiorganica.

¢ Dicha enfermedad, es autosOmica recesiva producida por mutaciones del gen
gue codifica la proteina reguladora de conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica ubicada en el coromosoma 7.

e Existiendo 3 tipos de clases; de la clase | a la IV que se consideran graves por la
insuficiencia pancreética y la concentracion elevada de NaCl en el sudor.
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e Las mutaciones de la clase IV son leves se acompafan de una disfuncion leve
pancreética y una concentracion leve de NacCl en el sudor.

e Los primeros signos y sintomas aparecen en forma tipica en la infancia, a pesar
de eso el 5 % de los adultos son diagnosticados.

o El promedio de vida en los pacientes es de 30 afios y la esperanza de vida en
personas con esta patologia ya con un tratamiento instalado es 41 afios.

e Se caracteriza por una infeccién crénica de las vias respiratorias que finalmente
conduce a bronquiectasias y brongiolectacicas, insuficiencia pancreatica
exocrina, disfuncion intestinal, funcionamiento anormal de las glandulas
sudoriparas Yy disfunciéon urogenital.

4.4.1 CAUSAS

e La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad congénita de trasmision autosémica
recesiva, que se caracteriza por una disfuncibn de las glandulas exocrinas,
ocasionando secreciones anormalmente espesas.

“La infeccidn crénica persistente inicialmente es por Staphylococcus aureus y Haemophilus
influenzae y finalmente es colonizada por Pseudomonas aeruginosa. La intensa respuesta
inflamatoria del huésped a esta endobronquitis crénica produce mas dafio histico y da por
resultado las bronquiectasias y la falla respiratoria”® Los organismos que tienen un papel
secundario en la enfermedad del pulmén de los FQ incluyen virus respiratorios, tales como
“virus syncytial respiratorio y virus de la gripe; Influenzae; y Aspergillus fumigatus. El
mycobacterium  spp. Mycobacterium atipicas (MNT) Burkholderia cepacia o
Stenotrophomonas maltophilia, se esta viendo con el aumento de frecuencias en pacientes
de los FQ”

4.4.2 Evolucion de la enfermedad

“La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad congénita potencialmente letal, mas comun en
la poblacion de raza blanca, que se transmite de forma autosdmica recesiva” y se
caracteriza por una disfuncibn de las glandulas exocrinas, con alteraciones
hidroelectroliticas y de las mucoproteinas, produciendo secreciones anormalmente
espesas.

“Las manifestaciones clinicas son secundarias a la obstruccion de los érganos afectados,
primordialmente pulmén, pancreas, intestino, higado, via biliar y genitales”

“Su incidencia es de 1 afectado por 2.000-4.000 nacimientos, dependiendo del origen
étnico y la zona geogréfica de procedencia, y es probablemente, la enfermedad crénica en
la que la supervivencia se ha incrementado mas llamativamente en los ultimos 25 afios”.
Cuando se describi6 la enfermedad en 1938, la mortalidad oscilaba alrededor del 70 % en
el primer afio de vida, pasando la mediana de supervivencia de 4 afios hacia la década de
1960, a 19 afios en la de 1970, alcanzando los 33 afios en 2001, segun datos de la
Fundacién Americana de Fibrosis Quistica.

Al aumentar por tanto sus expectativas de vida, los pacientes que eran estudiados
principalmente por pediatras en un comienzo, seran controlados por médicos de adultos
en la actualidad. “Debido a este cambio de la esperanza de vida, el nimero de pacientes
mayores de 18 afios aument6 desde el 8% en 1970 al 39,5% en 2001 en EE.UU”
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Esta espectacular modificacién de las expectativas de vida de estos enfermos se debe, sin
lugar a dudas, a los recientes avances en la asistencia con la puesta en marcha de
unidades de fibrosis quistica especializada, establecimiento de una correcta monitorizacion
y a la utilizacion de nuevas modalidades terapéuticas, asi como también el soporte
nutricional del paciente.

“El gen de la FC localizado en el brazo largo del cromosoma 7 se identificé y clon6 en
1989 vy codifica una proteina denominada CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator)’ "*"°. Dicha proteina CFTR “se comporta como un canal del cloro
activado por el AMPc, y permite el paso del cloro desde el citoplasma a la luz de las
glandulas exocrinas. Las mutaciones en la CFTR producen un defecto del transporte
iGnico, que se caracteriza por una impermeabilidad al cloro en las membranas apicales de
las células epiteliales de las citadas glandulas y por una incrementada reabsorcion de agua
y sodio desde su luz, mientras permanecen intactos los canales del cloro activados por el
calcio” 8. Esto se traduce en unas secreciones insuficientemente hidratadas, de elevada
viscosidad, que pueden obstruir los conductos de los érganos afectados.

Las células epiteliales en las glandulas del sudor, glandulas salivales, vias aéreas, epitelio
nasal, conductos deferentes, de bilis, pancreas, epitelio intestinal, también como muchos
otros sitios expresan normalmente CFTR. La funcion de CFTR es importante en muchos
de estos drganos, porque su ausencia es la causa de la enfermedad. Sin embargo, se
considera que el sitio mas afectado responsable de la alta morbilidad y de la mortalidad
en FQ, es el pulmon.

La enfermedad fibroquistica del pulmén, es caracterizada por la obstruccion de la via
aérea, la infeccién bacteriana crénica, y una respuesta inflamatoria excesiva, y es la
responsable de la mayor parte de la morbilidad y de la mortalidad.

“La infeccién crénica persistente inicialmente es por Staphylococcus aureus y Haemophilus
influenzae y finalmente es colonizada por Pseudomonas aeruginosa. La intensa respuesta
inflamatoria del huésped a esta endobronquitis crénica produce mas dafio histico y da por
resultado las bronquiectasias y la falla respiratoria. Los organismos que tienen un papel
secundario en la enfermedad del pulmén de los FQ incluyen virus respiratorios, tales como
virus syncytial respiratorio y virus de la gripe; Influenzae; y Aspergillus fumigatus.” "® “El
mycobacterium spp. Mycobacterium atipicas (MNT) Burkholderia cepacia o
Stenotrophomonas maltophilia” ®"’ se esta viendo con el aumento de frecuencias en
pacientes de los FQ, en parte debido al aumento de la sobreviva de estos pacientes y del
uso implacable de agentes antimicrobianos. Sin embargo, el papel de los ultimos
organismos en la enfermedad del pulmén de los FQ no se ha determinado claramente.

4.4.3 Signos y sintomas

Las exacerbaciones se caracterizan por aumento de signos y sintomas pulmonares y de
las secreciones de vias aéreas, manifestaciones generales e infiltrados en la radiografia.
Se refiere a un cambio en la clinica habitual del paciente que hace necesaria una
intervencion terapéutica con el fin de revertir los cambios observados en relacion con su
situacién basal previa.

“Las exacerbaciones infecciosas son la principal causa de mortalidad en la fibrosis quistica.

En los pacientes afectados se incrementan las exacerbaciones y los ingresos a partir de la
segunda década de la vida” '* La edad del paciente va a estar intimamente relacionada
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con las diferentes posibilidades de colonizacion o infeccion y es fundamental el control
seriado de las secreciones respiratorias para valorar el tipo de tratamiento a llevar a cabo.

La valoracion de la gravedad de la exacerbacion es imprecisa, ya que depende en gran
parte del grado de alteracién pulmonar previa del paciente. En general, “la exacerbacion se
considera leve, moderada o grave, en funcién de que el paciente presente o no afectacion
del estado general, disnea a minimos esfuerzos u ortopnea, o hipoxemia respirando aire
ambiental’ ***. Pequefias recaidas infecciosas pueden descompensar llamativamente a un
paciente con enfermedad pulmonar avanzada, mientras que infecciones importantes
pueden perturbar escasamente a otro con una enfermedad inicial.

4.4.4 Manifestaciones tempranas

La mayoria de los pacientes con fibrosis quistica presenta signos y sintomas de la
enfermedad en la infancia, “cerca del 20% comienza en las primeras 24hrs de vida con
obstruccién del aparato digestivo, el denominado ileo meconial” **

Otros cuadros comunes durante los dos primeros afios de vida son sintomas
respiratorias con predomino de tos persistente, infiltrados pulmonares asi como retraso
del crecimiento. Sin embrago un grupo significativo de pacientes se diagnostica
después de los 18 afios de edad.

4.4.5 Diagnostico

“El diagnostico de fibrosis quistica se basa en la combinacion de criterios clinicos y la
funcion anormal de la funcién sistémica segin se demuestra mediante la prueba de
sudor, determinaciones de la diferencia de potencial nasal y el analisis de la mutacion
CFTR . la concentracién del cloruro y sodio en el sudor varia con la edad pero en los
adultos una concentracion de CI menor a 70meqg/L permite distinguir la fibrosis quistica
de otras patologia”

El diagndstico de una exacerbacion infecciosa no siempre es facil. Primeramente se define
por una asociacion de sintomas, signos y resultados de exploraciones complementarias.

Entre los sintomas compatibles destacan: “aumento en la frecuencia y duracion de la tos,
aumento de la produccion de esputo, asi como cambios en la consistencia y coloracién de
éste, aumento de la disnea, disminucion de la tolerancia al ejercicio, astenia y anorexia,
pérdida de peso, fiebre y hemoptisis”

Los criterios diagnésticos son los siguientes
1) Criterios clinicos:
Cambios en la intensidad y caracteristicas de la tos.
Aumento del volumen y cambio en las caracteristicas del esputo.
Aumento o aparicion de disnea.
Disminucién de apetito y pérdida de peso.
Disminucién de la tolerancia al ejercicio.
Fiebre.
Incremento de la frecuencia respiratoria basal.
Cambios en la auscultacion pulmonar habitual.

2) Criterios radiolégicos:
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Aparicién de nuevos infiltrados pulmonares.

3) Criterios analiticos:

Aumento de la velocidad de sedimentacién globular o de la proteina C reactiva (son
muy inespecificos.
Alteracion de la gasometria arterial (hipoxemia con/sin hipercapnia).

Valoracién microbiolégica del esputo.

4.) Criterios espirométricos:
Disminucién de, al menos, un 10% en el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) respecto a su valor anterior.
4.4.6 Tratamiento

e Los principales efectos de los macrdélidos en la fibrosis quistica,

son favorecer la

eliminaciéon de las secreciones y controlar la infeccion pulmonar, disminuyendo la

sintomatologia

antiinflamatorios.
Efectos de los macrélidos en la fibrosis quistica:

de la

fibrosis quistica siendo estos utlizados como

Referencia Diseiio del estudio N.* de pacientes; edad Farmaco; posologia; duracion Resultados y comentarios
media (intervalo +DE) media (intervalo) en meses
en anos
Jafféet al, 1998 Abierto, no aleatorizado  7; 12,1 (5.8-16.8) AZM: ND; 7.2 (36-144) AFEV,: 11%
ARVC: 11.3%
Anstead Abierto, no aleatorizado 20; ND AZM; 250mg/48h; 9.4 (2-18) AFEV,: 21%
et al, 1999™ Sin efectos adversos destacables
Anstead Abierto, no aleatorizado 14; 24 (12-36) AZM; 250mg/48 h; 22,3 (16-33) AFEV,:18.9%; ARVC: 10,4%
ef al, 2000™ Sin alteracidn de peso, colonizacion ni patrin
Saiman Prospectivo, 185; 20,4 (ND) AZM; 250mg/dia, 3 dias a la La colonizaciin por Pseudomonas aeruginosa es
etal 2003 aleatorizade, doble semana (si <40 kg) 0500mg/dia  criterio de inclusidn,
ciego, controlado con 3 diasalasemana(si=40ke); 56  AFEV): 6.2%; AFVC: 5% (respecto al grupo
placebo placebo)
En el grupo con AZM: menos exacerbaciones,
menor estancia hospitalaria, mayor
incremento de peso y sin cambios en
marcadores de infamacién
Hansen Observacional, 45; 29 (17,5-50) AZM; 250mg/dia; 12 Mejora del estado nutricional e IMC; mejora
et al, 20057 prospectivo, estudio de en FEV, y FVC
cohortes
| cepas F. ceruginosa mucosas; | PCR; sin
cambios en tratamiento ATE. Escasos efectos
adversos
Clement Prospectivo, 82: 11 (+33) AZM; 250mg/dia, 3 dias a la AFEV, sin diferencias significativas entre los 2
ef al, 2006*"  aleatorizado, doble semana (si<40keg) o 500mg/dia grupos
ciego, controlado con 3 dias a la semana (si=40kg); 12 | n.? de exacerbaciones en grupo de AZM y
placebo subgrupo colonizado
| n." de ATR oral en grupo de AZM y subgrupo
colonizado
Sin efectos adversos destacados
Steinkamp et al, Prospectivo, 38: 237(+76) AZM: 20-29kg: 500 mg, 30- La colonizacidn por Pseudomanis aeruginosa es
2008 aleatorizade, doble 39kg: 750 mg, 40-49kg: criterio de inclusidn.

ciego, controlado con
placebo

1.000mg =50k 1.250mg. Una
vezsemana; 8

AFEV,: -37%

| en marcadores de inflamacion: PCR, L8 y
LBP

| de cultivos de P. geruginosa v alginato en
£sputo

Mejora en calidad de vida. Escasos efectos
adversos

AFEV,: diferencia entre final e inicio del volumen espiratorio forzado del primer segundo; AFVC: diferencia entre final e inicio de la capacidad vital forzada, ATB:
antibiotico: AZM: azitromicina: DE: desviacion estandar: IL: interleucina: IMC: indice de masa corporal: i.v.: intravenoso: LEP: proteina de union a lipopolisacarido; ND: no




“‘Mas del 95% de los pacientes con fibrosis quistica fallece por complicaciones como
resultado de una infeccién pulmonar”. El uso de la antibioticos es con el fin de reducir la
cantidad de bacterias presentes en el pulmén de esos pacientes.

“Se conjetura que las propiedades antiinflamatorias de los macrélidos son debido a su
capacidad de inhibir el factor nuclear KB” ** y la proteina activadora con lo que se
disminuye la secrecion de citocinas proinflamatorias y guimiocinas.asi mismo disminuyen
la expresién n de la enzima oxido nitrico sintasa inducible y la secrecidén del oxido nitrico
ademas de la capacidad de acumularse en el nuetrofilo e interferir en su quimiotaxis y
migracion del foco inflamatorio al regular en su superficie celular la expresion de slectinas
integrinas y otras moléculas de adherencia intracelular y vascular. Asi como facilitar la
apoptosis del neutrofilo y su aclaramiento celular por los macréfagos.

“Los estudios realizados en nifios de 8 a 18 afios que recibieron azitromicina a dosis de
250mg o 500mg cada 24hrs durante 6 meses pacientes que recibieron azitromicina de
250mf cada 24hrs durante tres meses de 18 a 44 afos donde el 90% estaban
lcotzlonizados por p auroginosa los cuales mostraron una mejoria de la funcién respiratoria”

La hipétesis del circulo vicioso de las bronquiectasias se sustenta en que la colonizacion
bacteriana del aparato respiratorio prolonga los cambios inflamatorios y el dafo
pulmonar.

“En los estudios realizados, en un doble ciego y controlado con placebo en el que se
incluyeron 24 adultos con bronquiectasias a quienes se le admisraron eritromicina 500mg
cada 12hrs durante 8 semanas observaron mejorias significativas ene | FEV 1 la
capacidad vital forzada y el volumen del esputo en 24hrs vy el trabajon donde se
administro una dosis de roxitromicina durante 12 semanas se mostro una mejoria
significativa en la funcion pulmonar , ademas de una importante disminucién de la
hiperrespuesta, disminucién de la purulencia del esputo y de la cantidad de leucoitos”

Es importante el tratamiento antibiotico agresivo de las infecciones respiratorias para evitar
el deterioro pulmonar, sin olvidar que el control de la enfermedad broncopulmonar debe
tener un enfoque multidisciplinario y va a depender de la gravedad de la exacerbacion y
de los microorganismos habituales detectados en el esputo y de su sensibilidad en un
paciente determinado.

A continuaciéon se exponen los diferentes microorganismos que se pueden hallar en
pacientes con fibrosis quistica y el tratamiento antibiético a utilizar (no todos los agentes
son sensibles a macrolidos):

H. influenzae: se debe tratar con amoxicilina-clavulanico o una cefalosporina de segunda o
tercera generacion, Ceftriaxone50-100mg/kg en nifios y 1-2 gr en adultos, durante 10-14
dias *°*">® Otros cloramfenicol (70-100mg/kg en nifios, 1-2 gr en adultos) 40 mg de SMS
(sulfametoxazol)+ 6-10 mg TMP (trimetroprima) en nifios y 1,6 SMS + 0,36 TMP en
adultos

S. aureus: se utilizard cloxacilina por via oral en casos leves, o cloxacilina intravenosa
asociada a un aminoglucésido en exacerbaciones graves. Antibiéticos alternativos son
amoxicilina-acido clavulanico, cefalosporinas de primera o0 segunda generacion,
(Cefalexina 50-100 mg/kg en nifios, 2gr en adultos) y cotrimoxazol; algunos autores
utilizan también rifampicina o &cido fusidico. Si se trata de S. aureus resistente a meticilina
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se pueden utilizar cotrimoxazol, &cido fusidico, rifampicina o, en casos graves,
vancomicina, (30-45mg/kg en nifios 2gr en adultos) o teicoplanina.

P. aeruginosa: debe ser tratada durante 2 semanas con ciprofloxacino por via oral en
exacerbaciones leves o moderadas (20-40mg /kg en nifios y 1-2 gr en adultos) con
ceftazidima y aminoglucésidos intravenosos o una penicilina antipseudomonas con un
aminoglucdsido en casos mas graves o se recomienda la administracion parenteral de 2
antibioticos durante 14 a 21 dias "°. Esta combinacién resulta sinérgica y puede evitar la
aparicion de resistencia. Se necesitan altas dosis de antibidtico, ya que estas drogas no
alcanzan buen nivel en el esputo y los fibroquisticos las metabolizan mas rapido. La capa
de alginato de la Pseudomonas mucoide también constituye una barrera al paso del
antibiético .

La terapia antipseudomonas inhalada también ha demostrado mejorar la funcién pulmonar
y reducir la frecuencia de exacerbaciones.

B. segun cepas: el tratamiento consistira en antibioticos intravenosos segun antibiograma,
pudiéndose utilizar ceftazidima, piperacilina-tazobactam o meropenem. Casos mas leves
se benefician del uso de ciprofloxacino

Microorganismos multirresistentes: Se trataran segun antibiograma El tratamiento variara
segun la bacteria aislada: M. kansaii: isoniacida, rifampicina y etambutol. M. avium
complex: claritromicina o azitromicina, rifampicina o rifabutina y etambutol.

Micobacterias de crecimiento rapido: tobramicina, amikacina, ciprofloxacino, sulfonamidas,
imipenem, claritromicina, cefoxitina. El tratamiento se prolonga durante 12-18 meses.

Hongos: Si existen signos clinicos de afectacion generalizada por estos microorganismos
se deben tratar con anfotericina B liposomal intravenosa, con fluconazol si hay candidiasis
0 con itraconazol si hay aspergilosis.

De acuerdo con la respuesta clinica y/o la susceptibilidad del patégeno identificado, se
modificara el tratamiento impuesto. “Queda claro, sin embargo, que las fluorquinolonas por
via oral, tan efectivas en las exacerbaciones leves, no estan indicadas en las graves y que
ciclos repetidos de ciprofloxacino en un mismo paciente deberian alertar al médico sobre la
necesidad de administrar tratamiento parenteral”-

En las exacerbaciones leves se tratara con antibidticos por via oral dependiendo del
microorganismo habitual o actual, incrementando la fisioterapia respiratoria, el ejercicio
aerdbico y una nutricién adecuada.

En las exacerbaciones graves se ingresara al paciente con tratamiento antibiético por via
parenteral, habitualmente perfundiendo un aminoglucésido y un betalactamico durante 2
semanas con reposo en cama, programa de ejercicio progresivo Yy fisioterapia respiratoria
intensiva. Si la evolucion es favorable se puede continuar el tratamiento intravenoso en el
domicilio con control riguroso de su evolucion. La nutricibn debe ser estrictamente
controlada.

La via intravenosa es la forma de administracion habitualmente utilizada como tratamiento
agresivo en una reagudizacion infecciosa pulmonar, ya que logra mayores valores
sanguineos del antibiético. Sin embargo, a pesar de la carencia de publicaciones al
respecto, la via inhalada se ha empleado empiricamente durante las exacerbaciones
pulmonares. Con ella se intenta que el antibiético alcance, en el lugar de la infeccion,
valores superiores a la concentracion inhibitoria minima del patégeno, con menores efectos

-103 -



secundarios. No obstante, frente a estas ventajas hay que advertir que el farmaco sélo se
deposita en las areas del tracto respiratorio inferior adecuadamente ventiladas, y dado que
en la FQ, particularmente durante las exacerbaciones, existe una obstruccién bronquial y
trastornos de la ventilacion, la viabilidad y eficacia clinica de los antibiéticos inhalados va a
verse limitada.

Los antibidticos de primera linea para utilizar nebulizados son colistina y tobramicina.
También pueden emplearse gentamicina y ceftazidima, No esta indicada en las
exacerbaciones como alternativa a la administracion intravenosa. “Los estudios en adultos
han demostrado broncoconstriccibn en respuesta a nebulizaciones con colistin sin

egmbargo, hasta la fecha ningun estudio ha identificado el grado del problema en nifios”
79,75

La farmacocinética de muchos antibiéticos difiere en los pacientes con FQ respecto a los
no afectados por esta enfermedad. En ellos, el aclaramiento corporal y el volumen de
distribucion de muchos farmacos hidrofilicos, como penicilinas, aminoglucésidos y
cefalosporinas, estan incrementados, por lo que tanto su vida media como las
concentraciones alcanzadas en sangre y en esputo son menores se entiende que sea
necesario incrementar la dosis de antibiéticos y reducir sus intervalos de administracion.

“La decisién de mantener mas o menos tiempo la antibioticoterapia suele apoyarse en el
grado de recuperaciéon de la funcion pulmonar (FP), en la disminucién de la carga
bacteriana en el esputo o en la mejoria de los escores clinicos” > Marcar una duracion
estandar puede no ser apropiada para todos los pacientes 79,75. Lo ideal seria mantener
el tratamiento hasta que la FP retornase al valor previo.'**

4.5 Tosferina

La tos ferina es una enfermedad infecto-contagiosa aguda que afecta al aparato
respiratorio, cuyo sintoma tipico es una tos en accesos 0 paroxismos.

“La tosferina es una enfermedad de salud publica la cual causa muerte de 17 millones de
de casos y 180 000 fallecimientos anuales principalmente en paises en vias de
desarrollo”*

e Latos ferina es una infeccion aguda de las vias aéreas respoiratorias causada
por Bordetella Pertusis .

e La denominacion tos ferina , que significa tos violenta, que denota de manera
contante el signo mas constante y destecado de la enfermedad: el sonido
inspiratorio emitido al final de un paroxismo de tos se denomina ““gallo”” sin
embargo ; esta cracteritica es variable y es infrecuentes en nifios menores de 6
meses de edad, por lo gnarl da en nifios mayores y en adultos.

e EIl nombre es chino de la tosferina es "~ la tos de los 100" que indica con
precision la evolucion clinica de la enfermedad.

4.5.1 Agente causal y transmision
El causante habitual de la tos ferina es un bacilo del género Bordetella, llamado Bordetella
Pertusis, que tiene una apetencia especial por el aparato respiratorio. Produce inmunidad

pero ésta va disminuyendo con el tiempo, por lo que se puede volver a padecer la
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enfermedad. Otras Bordetellas como parapertusis, bronquioséptica y otros agentes como
Mycoplasmas o virus, pueden ser causantes de tos prolongada, pero ninguno de ellos es
causa importante de tos ferina.

“Antes de la utilizacion de la vacuna, la edad de mayor incidencia era entre 2-5 afios.
Ahora es mas frecuente en nifios menores de 1 afio y ha aumentado entre adolescentes y
adultos. La inmunidad no se transmite desde la madre gestante a su hijo” *%

Las personas que tienen tos ferina por lo general transmiten la enfermedad cuando tosen o
estornudan cerca de otras personas, quienes a su vez inhalan las bacterias que causan la
enfermedad. Muchos bebés que se contagian de tos ferina la adquieren de sus padres,
hermanos mayores u otras personas que los cuidan, quienes a veces desconocen que
presentan la enfermedad.

4.5.2 Evolucion natural de la enfermedad. Signos y sintomas
1.- Periodo de incubacion: dura entre 1-2 semanas. Es asintomatico.

2.- Periodo catarral o de inicio: dura 2 semanas con sintomas catarrales inespecificos:
rinitis, estornudos, febricula (si la hay), lagrimeo, tos leve, seca e irritativa, que se va
haciendo cada vez mas intensa, de predominio nocturno y que puede provocar vomitos. La
tos comienza a ser en accesos provocados por el minimo estimulo.

3.- Periodo de estado, convulsivo o asfictico: dura unas 4-6 semanas. La tos se vuelve
paroxistica o convulsiva en accesos o “quintas”: el enfermo, encontrandose bien, nota que
va a tener un acceso, realiza una inspiracion profunda y comienza con una tos a crisis. Al
terminar la crisis aparece una inspiracion ruidosa (al pasar el aire por una faringe muy
estrecha) que es lo que se llama “gallo” de la tos ferina.

La tos va cediendo, al final de acceso se expulsa un esputo mucoso blanquecino y con
mucha frecuencia vomitos.

Tras unos dias la cara esta edematosa, con los parpados inflamados: facies tosferinosa.

Debido a las “quintas” o crisis de tos pueden aparecer:
¢ Pequefias hemorragias subconjuntivales,
e Petequias en cara, epistaxis,
e Pérdida de conciencia (si la apnea o falta de respiracion es prolongada, ulceracion
en el frenillo de la lengua (al golpearse con los dientes),
e No hay fiebre.

4.- Periodo de convalecencia o remision: dura entre 1-3 semanas. Las crisis de tos se van
haciendo menos frecuentes hasta desaparecer. Pueden aparecer nuevas crisis de tos
convulsiva después de varios meses de “superada la enfermedad”, ante la presencia de
faringitis o faringoamigdalitis aguda.

Aunque esta es la forma de presentarse normalmente podemaos encontrar variaciones o
distintas formas clinicas.
e Abortiva: muy frecuente actualmente debido al uso de vacuna: el cuadro es menos
intenso y duradero, a veces de dificil diagnostico, pareciéndose mas a un resfriado
prolongado.
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e Del recién nacido y lactante: mas breve. No existe “gallo”, con frecuentes crisis de
apnea (que pueden ser graves) y frecuentes complicaciones respiratorias y
neuroldgicas.

e Del adulto: tos irritativa de predominio nocturno. Sensacioén de opresion en el pecho,
no se diferencian los periodos y faltan caracteristicas tipicas de la enfermedad.**

4.5.3 Manifestaciones tempranas

¢ La manifestacion temprana es la presencia de sintomas de resfriado comun: fluido
nasal, etc.

4.5.4 Diagnostico

e Fundamentalmente por la clinica (dificil en el periodo resfriado comun).

¢ Busqueda de Bordetella Pertusis en las secreciones faringeas, gue nos sirven para
diferenciarlas de otras enfermedades con tos irritativa, intensa y repetida (laringitis,
traqueitis, tuberculosis, mucoviscidosis...) y la presencia de cuerpos extrafios
aspirados en vias respiratorias.El diagnostico se definitivo se hace medinate cultivo
y clinica.

4 5.5 Tratamiento

e Los macrolidos son los farmacos de primera eleccion.

o El uso temparno de éstos en los casos indicados, puede reducir la sintomatologia
parcialmente, y casi nulo si se inicia a partir del dia 14-21 del inicio de la tos.

e Los principales macrolidos utilizados en la tosferina son eritromcina , claritromcina
y azitromicina.

e La eleccién de estos medicamentos involucra edad del paciente y mas aun el costo
de la adquisicion de este. Siendo mayor la utilizacién de eritromicina por costo del
framaco.

“En menores de 1 mes, la eritromciina causa estenosis hipertréfica de piloro sobre tdo
cuando se emplea en los primeros 15 dias de vida, con riego calculado del 1-5%"%%° . Se
ha considerado que el mfarmaco de leccibn para menores de 1 mes es la azitromcina. A
partir del mes de vida, se puede emplear cualquiera de los tres macrélidos . al momento
de emplear estolato de ritromicina la duracién debe ser de 14 dias, siendo eficaz el uso
de claritromicinan por 7 dias y la de la azitromicina por 5 dias.

e Los farmacos de segunda eleccion : trimetropim sulfametozaxol

e Estaindicado si alergia o intolerancia a los macrélidos .

e “No esta indicado por sospechar resistencia a los macrélidos ya que es
%cepcional recomendando a razén de 8mg /kg/ dia cada 12hrs durante 7 — 14dias”

e Contraindicad en menores de 2 meses.mas la combinacion en lactantes pequefios
con pausas de panea secundarias a la tosferina, estaria justificado emplear
estimulantes del centro respiratorio , como salbutamol oral o cafeina.

Atencion profilactica

Se centra la administracion temprana de macrélidos a los contactos de los casos
indicados , esta indicacidbn debe llevarse con mayor énfasis y se debe llevar un
seguimiento terapéutico; estas indicaciones serian:
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e Menores de 12 meses
e Mujeres en el tercer trimestre del embarazo
e Pacientes geriatricos

TABLA 11
ERITROMICINA CLARITROMCINA AZITROMICINA
Erradicacion +++ +++ +++
Dosis al dia 4 2 1
Duracién 14 DIAS 7 DIAS 5 DIAS
Efectos adversos 40-60% 20-40% <20%
Gastrointestrinales
Cumplimiento 55-88% >90% >90%
Terapéutico

4.6 Faringoamigdalitis aguda

EL termino faringitis puede ser descrito también como faringitis aguda, amigdalitis,
amigdalitis exudativa aguda, faringoamigdalitis aguda, etc. Para el propdsito de este
escrito, estos términos son tratados como sinénimos. En esta guia utilizaremos el término

faringoamigdalitis aguda.

e “Se denomina como Inflamacién de la mucosa de la faringe, incluyendo el anillo de
Waldeyer (amigdalas palatinas, linguales y faringeas (adenoides), la cual puede ser
o no de origen infeccioso y de curso agudo o crénico” %

4.6.1 Agente causal y transmision

La patogenia esta aun en discusion pero el criterio mas aceptado menciona que las
infecciones virales con infecciébn bacteriana secundaria pueden ser el origen de la
enfermedad crénica Agentes etioldgicas mas frecuentes: “Bacterianos (30%) Aerobios
Estreptococo B hemolitico grupo A, Estreptococos groupos B, C, G, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella Catarrhalis, Neisseria sp. , Mycobacteria
sp. , Anaerobios: Bacteroides sp., Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp.,
Actinomycosis. Virales (70%)"*%*

4.6.2 Evolucion natural de la enfermedad

No se encontré informacion sobre la historia natural de las faringitis que observe de
manera diferenciada entre adultos y nifios. La mayoria de las infecciones del tracto
respiratorio superior tienden a mejorar y esto aparenta ser igual en las faringitis, pero no se
ha encontrado evidencia epidemioldgica de esto, tampoco sobre si las recurrencias de las
faringoamigdalitis en los adultos. Es importante al considerar las recomendaciones para
una adenectomia, “recordar que el tiempo de resolucion natural es desconocido en este
grupo y debe realizar un balance cuidadoso al considerar los riesgos en comparacion con
los beneficios del procedimiento quirurgico”
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4.6.3 Signos y sintomas

Los sintomas incluyen:

Dolor de garganta (dolor de glandulas), generalmente por mas de 3 dias.

Anorexia, letargia, malestar general.

Ausencia de tos (la tos es muy comun en las infecciones del tracto respiratorio superior,
en general asociada a linfadenopatia cervical superior).

Los hallazgos fisicos son:
Amigdalas o faringe inflamada.
Amigdalas con exudado purulento
Fiebre
Linfadenopatia cervical anterior.

Adenoiditis presenta rinorrea acuosa y muco purulenta, obstruccion nasal, fiebre y
finalmente se encuentra ataque al estado general y perdida del apetito.

Amigdalitis aguda: Dolor faringeo, fiebre, disfagia, odinofagia, hiperemia en faringe y
amigdalas, exudados blanco amarillentos en criptas, halitosis, adenopatias y ataque al
estado general

4.6.4 Diagndstico

“No se ha encontrado evidencia de que las faringitis bacterianas sean mas severas que las
virales o que la duracién de la enfermedad sea significativamente diferente en ambos
casos”

e El organismo méas comunmente identificado es el Streptococcus beta hemolitico del
grupo A (SBHGA).

o El diagnodstico puede ser realizado de acuerdo a los hallazgos clinicos, por medio
del laboratorio o prueba cercana al paciente.

e Los métodos de diagnoéstico mas comunmente utilizados son el cultivo y la prueba
rapida de antigenos

El diagndstico clinico preciso es dificil de realizar en la practica. El cuadro clinico en una
faringitis individual es de utilidad limitada para distinguir entre etiologia viral o bacteriana.

Varios estudios han tratado de diferenciar entre ellas, basandose en la complejidad de los
sintomas incluyendo el exudado amigdalino, la linfadenopatia cervical anterior, la ausencia
de tos, el eritema faringeo y el grado de fiebre y dolor etc, pero estos resultados son
conflictivos e inconclusos.

Los estudios de sensibilidad y especificidad sugieren que el diagndstico clinico falla en un
25-50% de los casos de faringitis por SBHGA y un 20-40% de los casos negativos seran
etiquetados como SBHGA”

Cultivo

Un cultivo positivo por SBHGA hace el diagnéstico de faringitis estreptococica muy

probable pero un cultivo negativo no excluye este diagndstico. Existen casos donde se ha

logrado aislar al Streptococcus sp de la faringe pero sin evidencia serolédgica de infeccion.
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“Existe también al menos un 40% de portadores asintomaticos de SBHGA. La flora que
podemos recolectar de la superficie de las amigdalas, correlaciona muy mal con lo que
podemos encontrar en las criptas donde es mas probable que exista la infeccién y los
sintomas también correlacionan muy mal con los resultados de los cultivos™®

De esta manera, las muestras faringeas no son ni sensitivas ni especificas de una
infeccidén serolégicamente confirmada, aumentan los costos considerablemente, pueden
medicalizar la enfermedad y alteran muy poco las decisiones de manejo.

Prueba Rapida de Antigenos.

La prueba rapida de antigenos es utilizada cominmente para identificar las faringitis
SBHGA. “La sensibilidad de estas pruebas varia considerablemente (61-95%) a pesar de
que la especificidad es mejor (88-100%)” “Un estudio ingles con 23 médicos de atencion
primaria y 250 pacientes, mostré que la sensibilidad de la prueba era cercana a un 63% y
la especificidad de un 91.7%”El uso de estas pruebas impacta las decisiones de manejo de
una manera muy leve, sin embargo aumenta los costos y conlleva a un mayor tiempo de
espera.

Laboratorio
e Biometria Hematica completa con diferencial leucocitaria y velocidad de
sedimentacion globular.
e Exudado Faringeo con cultivo y antibiograma. Pruebas reuméaticas con
determinacion de antiestreptolisinas, factor reumatoide, prueba de latex y proteina

C reactiva.
Gabinete.
e Placa lateral de craneo para partes blandas con objeto de valorar hipertrofia
adenoidea.

4.6.5 Tratamiento

A pesar de la que el Streptococcus del grupo A (Streptococcus pyogenes) es el agente
mas comun en la faringitis bacteriana, solo un pequefio porcentaje de los pacientes con
faringitis realmente estan infectados. Lo que plantea el problema de generalizar un
tratamiento a la mayoria de la poblaciéon que con o sin antibiéticos tendra una resolucion
efectiva del cuadro.

La faringitis SBHGA es un de tipo de faringitis en la que el tratamiento antibiético esta
indicado. “El problema consiste en poder diagnosticar una faringitis por SBHGA ya que
otros agentes bacterianos pueden también causar faringitis. Esto incluye a los
Streptococcus Beta-hemoliticos de los grupos C y G, Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae, Arcanobacterium haemolyticum, Yersinia enterocolitica,
Yersinia pestis, Francisella tularensis y anaerobios” '

La faringitis SBHGA presenta algunas caracteristicas epidemioldgicas y clinicas que al
encontrarlas pueden indicar una mayor probabilidad de un diagnéstico adecuado. Sin
embargo la evidencia existente nos muestra como estas caracteristicas no son excluyentes
y de esta manera es recomendable utilizarlas para seleccionar pacientes con mayor
probabilidad de presentar una faringitis SBHGA al realizar un cultivo faringeo.
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TABLA 12 Caracteristicas Clinicas y Epidemioldgicas sugestivas de
una faringitis SBHGA.

Aumenta la probabilidad de Faringitis Disminuye la probabilidad de
SEHGA Faringitis SBHGA

Aparicion subita sin tos
Fiebre .
Cefalea Mayo_res de 45 afos

. - Afebril
MNausea, vomito, v dolor abdominal Tos
Inflamacion de la faringe vy las amigdalas N .

Disfonia

Exudado en parches
Linfadenopatia cervical anterior
Edad 5—15 afios

Presentacion durante un brote
Historia de exposicion

Lesiones orales ulcerativas
Conjuntivitis / Coriza
Diarrea

En faringoamigdalitis aguda estreptococica se recomienda el uso de:
e Penicilina compuesta de 1 200 000 Ul una aplicaciéon cada 12 hrs por 2 dosis,
seguidas de dosis de 3 dosis de penicilina procainica de 800 000 Ul cada 12 hrs
intramuscular.

En casos de alergia se recomienda
e Eritromicina o cefalosporina de primera generacién por 10 dias.
e Eritromicina 500mg cada 6hrs por 10 dias VO.
e En caso de intolerancia se debe considerar azitromicina a 12mg/kg/ dia maximo 5
dias o clindamicina, claritromicina.

4.8 Otitis media

Otitis media aguda (OMA) se define como la “presencia de efusién timpanica, demostrada
por neumo-otoscopia, nivel hidroaéreo o impedanciometria”, acompafiada de signos y
sintomas de inflamacién aguda del oido medio.

4.8.1 Agente causal y transmision

“Los gérmenes que mas habitualmente ocasionan este procesos son: respivirus (virus
respiratorio sincicial, influenza, enterovirus y rinovirus), Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Moraxella catharralis. Son poco frecuentes: Streptococcus grupo
A, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
enterobacterias y otros. Pueden asociarse gérmenes anaerobios.

En las otitis medias cronicas supuradas la flora es polimicrobiana, aumentando la
frecuencia de enterobacilos, Pseudomonas spp., S. aureus y anaerobios” '%

“En estudios realizados en niflos con OMA de los sectores Sur Oriente y Oriente de
Santiago de Chile, se ha visto que el principal agente involucrado en OMA es
Streptococcus pneumoniae (40%), seguido de Haemophilus influenzae no capsulado
(29%), Streptococcus pyogenes (7%) y Moraxella catarrhalis (4%)”

En la dltima década, S. pneumoniae ha desarrollado resistencia a penicilina (PNC),

principalmente, a través de mutaciones de proteinas de union que se encuentran en la
pared de la bacteria.
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“Haemophilus influenzae y M. catarrhalis tienen como principal mecanismo de resistencia
la produccion de B lactamasas, lo que les confiere resistencia a antimicrobianos [
lactdmicos de primera linea. En el caso de H. influenzae, 10% de 156 cepas aisladas de
nifios con OMA en nuestro medio, fueron productoras de B lactamasa, lo que en M.
catarrhalis ascendié a 100%. Streptococcus pyogenes es una bacteria que, con el paso del
tiempo, mantiene intacta su susceptibilidad a PNC y otros 3 lactamicos, no reportandose
casos de resistencia en Chile ni en el resto del mundo

Se ha reportado, sin embargo, “resistencia de S. pyogenes a macrdlidos, a través de un
mecanismo de eflujo celular” 1%

4.8.2 Signos y sintomas

Los sintomas mas caracteristicos son:

e Otalgia
e Fiebre
e [rritabilidad;

Los signos clasicos son otorrea y/o alguna de las siguientes alteraciones de la membrana
timpéanica:
¢ Inflamacién
Engrosamiento y/o abombamient
Opacidad
Presencia de bulas
Depésito de fibrina
Coloracion blanco amarillenta
Ausencia de movimiento a la neumootoscopia

4.8.3 Diagnostico

Las infecciones respiratorias constituyen la principal causa de consulta en pediatria v,
dentro de éstas, OMA representa la principal indicacién de uso de antimicrobianos. El
manejo racional de esta patologia implica un diagnéstico acucioso y un conocimiento
actualizado de las especies bacterianas involucradas en su etiologia y de la susceptibilidad
in vitro a distintos antimicrobianos.

El diagnéstico certero de una OMA parece tedricamente sencillo de acuerdo con la
definicion ya expuesta, sin embargo, en la practica, existe un importante sobrediagnoéstico.

El mejor consejo para un diagndstico mas acucioso, es realizar una neumootoscopia, en
gue la presencia de movimiento de la membrana timpanica, descarta la presencia de
liquido en el oido medio y, por lo tanto, hace muy improbable el diagnéstico de OMA. %

4.8.6 Tratamiento

TABLA 13
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SINUSITIS Y OTITIS MEDIA AGUDAS COMUNITARIAS PLAN TERAPEUTICO y duracién

Eleccion Amoxicilina 10 dias
o amoxicilina/clay 10 4
o cefuroxime-axetil 10 4

Especialmente en alérgicos a betalactimicos: Claritromicina 10 d
o azitromicina 1.3 gen 3 a 3 dias
o clindamicina 7-10 4

En infeccion grave o complicada Cefalosporina I & {ceftriaxona o cefotaxime) v'v

Ferrer L, Raffan F. Macrdlidos en procesos inflamatorios crénicos. Elsevier Doyma, 2010, 8(1), 229

e claritromicina 500 mg. cada |2 horas v/o
¢ azitromicina: 1500 mg en 3 a 5 dias v/o

4.7 EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se caracteriza esencialmente por una
limitacion cronica al flujo aéreo poco reversible. Se trata de una enfermedad
infradiagnosticada, con una elevada morbimorta-lidad, y supone un problema de salud
publica de gran magnitud. La EPOC es una enfermedad compleja y con una presentacion
clinica muy heterogénea. Dentro de lo que hoy denominamos EPOC se pueden definir
diversos fenotipos con repercusion clinica, prondstica y terapéutica

4.7.1 Causas

La relacion entre el tabaco y la EPOC ha sido comprobada mas alld de toda duda
razonable y es la causa mas determinante en el desarrollo de la enfermedad. “Los
fumadores susceptibles (alrededor de un 15%) presentan una pérdida acelerada del FEV
por afio (unos 40-100 M1 frente a los 20-30 ml/afio de los no fumadores)” ' y existe
ademas una relacion con la cantidad de tabaco consumido.

La exposicion laboral que presenta evidencias de relacion causal con la Neumopatia
incluye el cadmio, silice y polvos inorganicos. La polucién ambiental o doméstica, aunque
ha sido invocada y discutida, es un factor menos claro y al menos muy pequefio en
comparacion con el tabaco.

El segundo factor mas comprobado son los “déficit graves de alfa 1-antipripsina (ATT), que
asociados con el fenotipo PiZZ es un importante factor en la produccién de enfisema®®!
De todas formas, estos casos suponen una parte muy pequefia de los pacientes con
Neumopatia.

El papel de las infecciones respiratorias en la EPOC se encuentra aun bajo investigacion.
Algunas infecciones virales (virus sincitial y adenovirus) han sido sefialadas como
culpables de provocar sintomas crénicos o alteracion en la funcion. La evidencia apunta a
una relacion causal entre las infecciones en la primera infancia y una disminucion de la
funcion pulmonar en la edad adulta.

La prevalencia es mayor en varones, aunque en paises en los que el tabaco tiene ya larga
historia entre las mujeres el riesgo parece ser equivalente.
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“Factores hereditarios parecen tener alguna importancia al igual que la raza; parece que el
riesgo de Neumopatia es menor entre los negros, latinoamericanos y asiaticos, aunque la
mayor parte de estos datos se refieren a poblaciébn americana”

La hipétesis holandesa propone un “origen comun troncular para la Neumopatia, aunque
no parece que esté suficientemente fundada”

Posiblemente puedan contribuir una serie de factores, algunos no bien conocidos, aunque
el papel del tabaco parece determinante. El porqué la mayoria de los fumadores (85%) no
desarrollan EPOC sigue siendo un problema apasionante y mal aclarado.

4.7.2 Signos y sintomas. Diagnéstico

Los sintomas clinicos no son utiles de manera asialada para establecer el diagnostico de
Neumopatia obstructiva crénica. Se podra considerar el diagnostico en sujetos de mas de
35 aflos con tos crénica y con factores de riesgo para este padecimiento, con los
siguientes sintomas:

¢ Disnea del ejercicio (Sintoma mas importante). Para evaluar el grado de disnea se
recomienda utilizar la escala de disnea relacioanda al ejercicio de” Medical Council
Reserch”

Tos cronica

Produccion regular de esputo

Bronquitis frecuente en invierno

Sibilancias

El diagnostico de insuficiencia respiratoria se establece con la Gasometria de Sangre
Arterial.

TABLA. 14 ESCALAS DE DISNEA RELAICONADAS AL EJERCICIO. Fuente Medical
Council Research

ESCALAS
CUADRO V. GRAVEDAD DE LA EPOC
Nivel de gravedad VEF1 postbroncodilatador [3)
Leve > B0%
Moderada > 50%, < B0%
Crave > 30%, < 50%
Muy Grawve < 30% o con datos de insuficienda respiratoria cronica®
*Hipoxemia con o sin hipercapnia.
CUADRD VIl. GRADO DE DISNEA RELACIONADA CON LA ACTIVIDAD FiSICA
Crado Grado de disnea relacionada a la actividad fisica
1 Ausencia de disnea, excepto al realizar ejercicio intenso
2 Disnea al caminar de prisa o al subir una pendiente poco pronunciada
3 Incapacidad para mantener el paso de otra persona de la misma edad, caminando en
llang, debido a la disnea, o tener que descansar al caminar en llano al propio paso
4 Tener que parar a descansar por falta de aire al caminar unos 100 m. O a los pocos

minutos de caminar en llano

5 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o
desvestirse

Las PRUEBAS DIAGNOSTICAS son:
e Espirometria que es imprescindible para establecer el Dx, al demostrar limitacion
del flujo aéreo con reversibilidad parcial, valoracion inicial y seguimiento.
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La espirometria forzada se debe realizar para el Dx y evaluacion de la gravedad de
la obstruccion; sin embargo, la decisién del manejo posterior debe individualizarse.
La gasometria es necesaria para determinar la gravedad de la insuficiencia
respiratoria e indicar oxigeno suplementario asisentcial.

En la mayoria de los casos, la Rx de torax no proporciona datos para establecer el
Dx.

La Rx de torax debe realizarse en todo paciente con neumopatia obstructiva, ya
gue con esta se identifican comorbilidades y se excluyen otras potologias.

La Tomografia no se considera estudio de rutina; sin embargo dbee ser practicada
cuando los sintomas no concuerden con los hallazgos de espirometria, en caso de
anormalidades vistas en Rx de torax y en pacientes en protocolo de Qx pulmonar.
La ecocardiografia es til para Dx de H.T.A pulmonar.

4.7.3 Tratamiento
TABLA. 15 FARMACOS UTILIZADOS EN NEUMOPATIA CRONICA OBSTRUCTIVA

ESTABLE. Fuente GOLD 2007

ANTIBIOTICOS PARA LAS EXACERBACIONES DE LA EPOC

COMNDICION ANTIBIOTICO DOSIS
1. Mo ha recibido antibidticos  Amoxicilina 500 mg x 3, durante 7 a 10
en la dltimas 6 semanas dias
Menos de 4 exacerbaciones  Dowicicling 200 mg el primer dia,
al afio posteriormente 100mg cada
24 hr durante 7 a 10 dias
TMP//SMX 160/800 mg cada 12 hr
durante 7 a 10 dias
2. Uso de antibioticos en las Cefuroxima axetil 250 a S00meg cada 12 hr
ultimas 6 semanas durante 7 a 10 dias
Mas de 4 exacerbaciones al  Amoxicilina,/ Clavulanato 500 mg cada 8 hr durante 7 a
Anho 10 dias
Falla al tratamiento 1 Clartromicina® 500 mg cada 12 hr durante 7 a
10 dias
Azitromicina® 500 me el primer dia

posteriormente 250 mg cada
24 hr durante 4 dias

3. Exacerbacion Grave Levofloxacina 500mg al dia durante 7 210
EPOC grave o muy grave dias
Falla al tratamiento 2 Moxifloxacina 400 mg al dia durante 7 a 10
dias
Catifloxacina 400 mg al dia durante 7 a 10
dias

*En caso de alergia a betalactamicos.
** Falla al tratamiento. Deterioro clinico después de 72 hr de iniciado el antibidtico, o no mejoria después

de 7 a 10 dias de tratamiento con antibidtico
Mota: El uso de Ciprofloxacina como tratamiento de primera linea en las exacerbaciones no se recomienda,

por su cobertura para 5t. Pneumoniae suboptima

81Ferrer L, Raffan F. Macrélidos en procesos inflamatorios crénicos. Elsevier Doyma, 2010, 8(1), 231.

4.8 Tratamiento contra infeccion por Helicobater pylory y susceptibilidad bacteriana
en su tratamiento.

Helicobacter pylori es una bacteria gran negativa que habita la mucosa gastrica
humana y se estima que aproximadamente la mitad de la poblacion mundial se
encuentra infectada por ella.
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e La infeccion por ella se relacion esta intimamente en el desarrollo de gastritis y
enfermedad ulcero peptica.

e H. Pylori es un agente causal de linfoma géastrico derivado del tejido linfoide,
asociado a mucosa.

o Ademas se considera que el adenocarcinoma gastrico tipo intestinal es el estado
final de una inflamacion cronica asociada con la infeccion por H pylori
esopcualmehte cuando la infeccion se adquiere en la nifiez.

e En pacineteas con enfermedad ulcero péptica asociada a H pylori tras la
erradicacion de la cateria por medio de un tratamiento con antibidticos se
observaba mejoria notable y favorece la cicatrizacion de la ulcera.

4.8.1 Agente causal y transmision

Durante un tiempo se plantearon varias hip6tesis sobre el mecanismo de transmisién, no
habiéndose tenido prueba evidente para sustentar ninguna.

Johns Hopkins en Perd, hallé en el agua de consumo humano el DNA de H. pylori,
planteando al mundo que “el agua era fuente de contagio de esta infeccion”.
Posteriormente en Japon y Estados Unidos de América del Norte se confirmaron estos
hallazgos. Esto permitié sostener que uno de los mecanismos de infeccién era el oro-fecal.
Los hallasgoz en varios paises fueron los siguientes:

BRASIL.

Correia — Silva et al. Compararon la frecuencia de colonizacion de mucosa oral en fomites
(placa dental), mediante la técnica de PCR en donde el H. pylori fue sometido a un
trasplante hematopoyético donde se vio significado importante en la frecuencia de H. pylori
en la mucosa oral de los pacientes sometidos a trasplante hematopoyético.

“Mediante la técnica de PCR la presencia de H. pylori en cavidad bucal antes y después de
la terapia triple de erradicacion en pacientes con diagnostico de infeccibn en mucosa
géstrica por H. pylori” # Se observo que la capacidad para eliminar la bacteria de cavidad
bucal, fue significativamente menor comparada con la erradicacion de la mucosa gastrica,
lo cual sugeria que la cavidad bucal, sobre todo en pacientes con gingivitis y enfermedad
peridontal cronica, serviria como reservorio de la bacteria.

Kignel et al. Evaluaron la presencia de H. pylori en la saliva y en la placa dental
supragingival mediante PCR, sometidos posteriormente a endoscopia gastrica por
presentar sintomatologia digestiva superior.

VENEZUELA

La prevalencia de H. pylori mediante PCR en muestras de placa dental en los pacientes
con endoscopia gastrica previa demostré presencia de DNA de H. pylori en placa dental y
mucosa gastrica.

4.8.2 Diagnostico

e La bacteria H. pylori podria inducir respuesta celular inflamatoria crénica en la
pared arterial que potenciaria el riesgo de desarrollar arteriosclerosis, dato clinico
gue podria ayudar a confirmar el diagnostico por dicha bacteria.
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e Las muestras de bilis en pacientes con litiasis vesicular sirve para descartar la
presencia de H. pylori mediante la técnica de PCR. Se sugiere que esta bacteria
puede ser detectada en la bilis de pacientes portadores de litiasis vesicular.

e El diagnostico gold estdndar es la prueba de PCR seguido del estudio
histopatologico por biopsia.

CUBA

En este pais los estudios histolégicos de biopsia gastrica y “test de |la ureasa reportaran el
hallazgo de la bacteria en 99% de pacientes con ulcera duodenal, 91% con ulcera géstrica
y 94% con gastritis cronica”

ENFERMEDADES EXTRADIGESTIVAS

Se observo en pacientes con enfermedad de chagas, la presencia de cambios
morfolégicos y funcionales del estomago (hipomotilidad e hipocloridia), malnutricién,
deficiencia inmunoldgica y alta prevalencia en enfermedad péptica asociada a H. pylori
mediante el método de ELISA.

COLOMBIA.

Campuzano consideré que en “Japon y algunos paises europeos, la infeccion del
estomago por H. pylori y la purpura trombositopenica esta relacionado directamente
después de la erradicacion de la bacteria, se nota un incremento en el numero de
plaquetas. El diagnostico de purpura trombositopenica idiopatica se relaciono con un 80%
a la asociacion de infeccién por H. pylori” %

VENEZUELA

Tescari et al. Reportan la evaluacién de pacientes con urticaria crénica a quienes se les
realizo la prueba de serologia para H. pylori, siendo positiva; remitiendo el cuadro
dermatoldgico una vez erradicada la infeccién por H. pylori.

CUBA

Los niflos de edad escolar, se relacionan con anemia e infecciébn por H. pylori. Las
asociaciones entre anemia y H. pylori se encuentran en nifios pero no en nifias.
Concluyendo que el H. pylori es capaz de afectar la absorcion de hierro en el estomago y
exacerbar asi su deficiencia en nifios.

VENEZUELA

“La presencia de anticuerpos IgG contra H. pylori en el suero, se relaciona un 90p% con
dicha infeccién. Los niveles de IgA secretora especifica de anti/H.pylori en la saliva de
niflos con gastritis cronica histolégica, fue positivo para H. pylori relacionando el aumento
de IgA con la claridad del hallazgo clinico” **

4.8.3 Tratamiento
e Se han propuesto nunerosos tratamientos para la erradicacion de H pylori de la
mucosa gastrica, utilizando antibiéticos con sales de bismuto o inhibidores de
bombas de protones como omeprazol y lanzoprazol.
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e En diversos estudios realizados “en paises europeos indican que la triple
terapia, basada en amoxicilina y claritromcina acompafiadas de omeprazol o
lanzoprazol contituyen el de eleccién” ***

e Aceptado también en los los paises latinoamericanos, existe consenso en cuanto a
los pacientes infectados con H. pylori que presentan ulcera duodenal, ulcera
gastrica, maltoma deben recibir tratamiento de erradicacion.

e El fracaso de la erradicacion de H. pylori se puede deber a una abandono del
tratamiento por parte de los pacientes, con una pronta reinfeccion de los pacientes
tratados con éxito a la existencia de cepas resistentes a los antibidticos utilizados.

“Consiste de amoxicilina 1000mg VO cada 8hrs mas claritromicina 500 mg y omeprazol
20mg cada 8 hrs por 10 dias. Para determinar la erradicacion de H. pylori se recolectan
muestras de heces inmediatamente antes de iniciar el tratamiento y entre 30 y 40 dias
después de finalizado”

Se considera erradicacion de H. pylori cuando la prueba en la meustra de heces
recolectada de 30 a 45 dias después de finalizado el tratamiento, es negativo.

Las principales causas en el fracos de la erradicacién de H. pylori en la triple terapia son:

1. Incumplimiento por parte de los pacientes
2. Utilizacién a dosis no terapéuticas
3. Resistencia a los 2 antibioticos usados.

“Los hallazgos mas frecuentes en la endoscopia de los pacientes con cultivos positivos a
H. pylori, fueron: enfermedad ulcerosa péptica con gastritis crénica en 54%, gastritis
cronica antral aislada en 46%. En el 84% de las cepas aisladas eran resistentes a
metronidazol, el 93% a metronidazol, a tetraciclina en 86%, a claritromicina 60% Yy
amoxicilina en 7%”

“La comunicacion de Marshall y Warren al mundo cientifico en los 80°s realizan el hallazgo
de una bacteria espirilada Gramm negativa en la mucosa gastrica de pacientes con ulcera
gastrica y duodenal”®?, se recibié una gran incredulidad puesto que se afirmaba que en el
estomago no podia sobrevivir ningiin microorganismo debido al pH altamente acido; ellos
expresaron “Nuestra comunicacion fue tomada con gran escepticismo” y fue hasta el
congreso mundial de gastroenterologia en Australia, donde se recomendé tratar a todo
paciente con ulcera gastrica o duodenal que fuera H. pylori positivo.

Fue Peru pionero de muchos aportes del hallazgo del DNA de H. pylori en el agua para el
consumo humano. Brito Carlos et al. Evaluaron la prevalencia de los genotipos bacterianos
del H. pylori haciendo uso de técnicas de extraccion de DNA y amplificacion de genes con
PCR, encontrando prevalencia en pacientes con ulcera duodenal y gastritis los genotipos
cagA y vacA, los mas comunes en toda la poblacion portadora.

“El genotipo cagA fue mayor en pacientes con gastritis cronica (69%) que en pacientes con
mucosa gastrica normal, mostrando la fuerte asociacion existente entre el genotipo cagA y
el grado de respuesta inflamatoria en la mucosa gastrica” '%°

La expresion del genotipo cagA fue asociada con un riesgo relativamente mayor de

presentar patologia gastrica severa incluyendo: enfermedad ulceropeptica,
adenocarcinoma gastrico o linfoma tipo MALT.
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En Chile, Araya et al. Investigaron la relaciébn entre la prevalencia de los genotipos
bacterianos cagA, vacA e iceA del H. pylori demostrando la intensidad de la gastritis en la
poblacién. cagA se correlaciono con la severidad del dafio epitelial y la infiltracion de
polimorfonucleares. vaca fue asociado a dafio leve o ausente de la mucosa gastrica.

En Colombia, Cittely et al. Evaluaron la prevalencia de factores de virulencia de H. pylori en
cepas colombianas, determinando la presencia de genotipo cagA y vacA mediante la
técnica de PCR que el 81% de las cepas de H. pylori fueron cagA positivias, cepas
consideradas las mas virulentas y estan asociadas a un mayor desarrollo de Ulcera
péptica severa.
En Peru 3 cepas predominantes:

e TIPO 1. Distribuida principalmente en hispanos, peruanos, guatemaltecos, nativos

africanos y residentes de estados unidos de america.
e TIPO 2. Predominantemente en Japoneses y chinos.
e TIPO 3. Distribuida fundamentalmente en indios de Calcuta.

Este hallazgo indica que las cepas que infectan a los diferentes grupos étnicos, tienen
mayor semejanza genética a los paises europeos, lo que sugiere que el H. pylori pudo
haber sido traido al nuevo mundo por los conquistadores europeos, acerca cerca de 5
siglos.

Clasicamente, el tratamiento de la infeccién de H. pylori se basa en una triple terapia, que
incluye la administracion de 2 antibioticos y un antisecretor gastrico. Triples terapias
basadas en supsitrato de bismuto y un inhibidor de la bomba de protones en conjunto con
amoxicilina, claritromicina o metronidazol. Estas combinaciones de primera eleccién serian
segun la guia ESPGHAN/NASPGHAN la utilizacion en primera linea:

“Triple terapia con omeprazol mas amoxicilina mas imidazol 6 omperazol mas amoxicilina,
mas claritromicina ¢ sales de bismuto mas amoxicilina mas imidazol”

Respecto a la duracion del tratamiento la guia da la opcion de escoger entre 7 y 14 dias,
teniendo mejores resultados con la prolongacion del tratamiento a 14 dias sin falla en el
tratamiendo. La primera recomendacion de la guia es realizar endoscopia para cultivar la
mucosa gastrica y orientar la segunda linea de tratamiento segun el antibiograma en caso
de no ser erradicada con la primera linea tratamiento.

La guia sugiere dos combinaciones posibles como segunda linea de tratamiento, la cual
consiste en una cuadruple terapia clasica compuesta de:

1. IBP mas metronidazol mas amoxicilina mas bismuto.
2. IBP mas levofloxacino mas amoxicilina

“Se aconseja el tratamiento para H. pylori con esquema triple '

1. Lanzoprazol 30mg mas tinidazol 500mg mas claritromicina 250mg. Teniendo una
eficacia superior para su erradicacion por primera vez de un 56%.'%
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XII RECOMENDACIONES

En una entrevista realizada por el diario The New York Times en 1945, Alexander Fleming,
quien obtuvo ese afio un Premio Nobel por su descubrimiento de la penicilina, advirtié que
el abuso de dicho farmaco podria ocasionar que se seleccionaran bacterias resistentes.
Confirmando esta prediccion, y si bien ha causado controversia el hecho de la resistencia
bacteriana, dio lugar al comienzo de una nueva etapa de descubrimientos de nuevos
antibiéticos, donde se vio surgir a la pionera de los macrolidos: la eritromicina.

Dichos antibiéticos han transformado la respuesta médica a las enfermedades bacterianas
y han vuelto facilmente tratables muchas enfermedades que antes eran mortales. Los
antibidticos macrolidos, han llegado a ser alternativa y tambien vistos drogas de segunda
eleccién en patologias actuales y de gran trayecto en la historia, transformando a la
poblacién bacteriana, cumpliendo su funcién antibittica, incluso superando a farmacos que
han perdido parcial o totalmente su eficacia.

En la mayoria de las publicaciones, el uso de macrolidos se ha asociado con un
incremento de la sobrevida, aunque este efecto benéfico es sélo modesto para algunos
sujetos debidos a la patologia que presentan. Existe tambien, mucha evidencia in vitro e in
vivo que soporta el efecto basado en las propiedades anti-inflamatorias y la efectividad
clinica presentada de los macrolidos.

Es recomendable el acercamiento a la literatura y fundamentos clinicos de estas terapias
con macrolidos. Se tiene bien sustentado el efecto benefico en FQ y bronquiectasias que
no respondan a terapias convencionales, podria ser considerado en el caso de asma de
dificil control refractaria a tratamiento con esteroides o considerando la posibilidad
infecciosa por gérmenes atipicos.

De la misma forma, es probable que los macrdlidos exhiban un efecto sobre otras
condiciones crénicas, podriamos mencionar las respiratorias como bronquiolitis obliterante
0 sinusitis cronica, otitis media aguda; sin embargo, la informaciéon presentada recoge
Unicamente s6lo una aproximacion inicial.

Aln se requieren mas estudios controlados para recomendar el uso rutinario bien
concientizado de estas drogas en nifios, por ejemplo, con enfermedades especificas y
algunas otras enfermedades de interés en la poblacion. De tal suerte que el
descubrimiento de estos farmacos, no termind con la era de la investigacion
correspondiente y continlia, solo para dar mejor beneficio en la prescripcion farmacoldgica
en el ataque de agentes patologicos que conciernen a los macrolidos como antibiéticos.
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