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AMINOGLUCOSIDOS.

Los aminoglucosidos o amindsidos son un grupo de antibidticos bactericidas que
detienen el crecimiento bacteriano actuando sobre sus ribosomas y provocando la
produccién de proteinas andémalas. Actdan a nivel de ribosomas en la subunidad
30S bacteriana, y por ende, a nivel de sintesis de proteinas, creando porosidades

en la membrana externa de la pared celular bacteriana.

Mecanismo de accion; La accion de los aminoglucosidos comprende una
interaccion inicial con la superficie externa de la membrana celular bacteriana,
transporte a través de la membrana interna y, finalmente, la unién a la subunidad
30S de los ribosomas, que inhibe la sintesis de proteinas, conduciendo finalmente
a la muerte del microorganismo. Los mecanismos defensivos que desarrollan los
microorganismos frente a los aminoglucésidos son de tres tipos: modificacién
enzimatica de la molécula, alteracion de la difusion y mutacion ribosomica que
origina menor afinidad por la subunidad 30S (demostrada en estreptomicina). De
todos ellos, la modificacion enzimética es el mecanismo mas frecuente. Los
enterococos muestran una resistencia intrinseca a los aminoglucoésidos debida a un
transporte deficitario a través de la membrana bacteriana. Esta resistencia se
denomina de bajo nivel y puede ser soslayada asociando al aminoglucésido un
antimicrobiano con actividad frente a la pared bacteriana (betalactamicos o
glucopéptidos), provocando entonces un sinergismo bactericida frente a
enterococos. Esta bacteria puede mostrar ademas resistencia adquirida, cuya forma
MAas preocupante es a través de inactivacion mediante la enzima bifuncional que
origina una resistencia de alto nivel frente a gentamicina y todos los otros
aminoglucésidos relacionados, con la excepcion de estreptomicina. Ademas, la
resistencia de alto nivel frente a estreptomicina puede ser por mutacion ribosémica
0 por inactivacién enzimatica de una adeniltransferasa. La resistencia de alto nivel
se traduce en la anulacion del sinergismo bactericida entre el aminoglucésido y los

betalactamicos o glucopéptidos, de ahi su gran importancia clinica.

Indicaciones; A pesar de la introduccién en las dltimas décadas de antimicrobianos

potentes y menos téxicos, los aminoglucésidos siguen desempefiando un papel
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importante en el tratamiento de infecciones causadas por bacilos gramnegativos,
enterococos y estreptococos. Aunque se han empleado como farmaco unico en el
tratamiento de la pielonefritis, su uso mas habitual es en combinacién con
betalactamicos para obtener sinergia en las infecciones graves por bacilos
gramnegativos y, mas en segundo plano, combinados con agentes que actuan
contra la pared bacteriana (betalactdmicos o glucopéptidos) para conseguir sinergia
en las infecciones enterococicas de tratamiento dificil como la endocarditis.
Ademas, en nuestro medio se emplea estreptomicina, asociada a doxiciclina, como
farmaco de primera linea para el tratamiento de la brucelosis y como farmaco de

segunda eleccién en la tuberculosis, en el caso de que el tratamiento estandar

plantee dificultades.

Infeccidn/microorganismo

Recomendacidn de aminogluedsido y calidad de la evidencia

Eficacia de monodosis o multidosis
de aminoglucdsidos

Endocarditis infecciosa
Staphylococcus aurens

Estreptococos del grupo

viridans y Streplococcus bovis

Enterococos

Bacilos gramnegativos

Bacteriemia
FPspudomonas oeruginosa
Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Serrofio marcescens

Meumonia nosocomial
Con ventilacidon meciniea
Sin ventilacidon mecdnica

Meutropenia febril

Pielonefritis aguda

Fibrosis quistica

Infeccion intrasbdominal

Aminogloctside no afiade eficacia al betalactamico
(D-1T para uso rutinarie, B-I1 en caso de bacteriemia
persistente ¥ C-111 en E 1. protésica)

CIM penacilina = 0,1 pg/ml: ammmoglucisido + penicilina,
ambas 2 semanas (A-1T)

CIM penaciling = 0,1 v < 0,5 pgml:
Aminoglucasido 2 semanas + penicilina
4 semanas (A-1T)

Afiadir aminogluciside s1 existe sinergia con betalactdamico
o glucopéptidoe (A-1T)

Aminoglocosidoe + betalactiamico de amplio espectro (B-IT)

Aminoglucdsido + betalactdmico de amplio espectro (B-IT)
Aminoglucosido + betalactdamico de amplio espectro (C-111)
Aminogloctsido + betalactdmico de amplio espectro (C-111)
Aminogloctsido + betalactdmico de amplio espectro (C-111)

Aminoglucisido + betalactdmico de amplio espectro (C-111)
Aminoglucoside no afnade eficacia al betalactamico

de amplio espectro (D-11 para uso rutinario

v C-II1 segin contexto)

Aminoglociside no afiade eficacia al betalactamico
de amplio espectro (D-1 para usoe rutinario)

Aminoglucésido + betalactdmico de amplio espectro,
sl existe neutropenia < 100/ (C-I1I)

Monoterapia con aminoglucdsido (B-11H
Aminoglucoside no afnade eficacia al betalactamico
de amplio espectro (D-1 para uso rutinario
v C-111 segin contexto)

Monoterapia con aminoglucdsido por via intavenosa (B-1)
Monoterapia con aminoglucdsido inhalado (B-T)

Aminogluctsido + anaesrobicida (B-I)
Aminoglucoside no afnade eficacia al betalactamico
de amplio espectro (D-1 para use rutinario)

Monodosis no recomendada
(no hay estudios en humanos)

Pasible eficacia (C-III)

Monodosis no recomendada
(no hay estudios en humanos)

Monodosis no recomendada
(no hay estudios en humanos)

Monodosis eficaz (B-T)

Monodosis eficaz (B-T)

La optimizacion farmacodinamica
con multidosis acelera
la respuesta clinica (C-I1T)

Monodosis eficaz (B-I)

Monodosis eficaz (A-I)

Monodosis eficaz (B-T)

Monodosis eficaz (B-T)




Efectos adversos; Los aminoglucdsidos son muy bien tolerados por via intravenosa
e intramuscular y no suelen provocar reaccion inflamatoria local. No obstante,
excepto espectinomicina, todos comparten una capacidad potencial para provocar

toxicidad renal y Gtica y, mas raramente, bloqueo neuromuscular.

+ Nefrotoxicidad; Con una incidencia que oscila entre el 5 y el 25%, la
nefrotoxicidad es debida a la reabsorcion parcial de los aminoglucdésidos por
las células del epitelio del tubulo proximal.

+ Ototoxicidad; Los aminoglucésidos pueden causar toxicidad Otica que, en
ocasiones, es irreversible. Las alteraciones auditivas son consecuencia de la
destruccion de las células ciliadas externas del 6rgano de Corti y las
vestibulares son expresion de las lesiones causadas en las células ciliadas
de la cupula de las crestas ampulares radicadas en los conductos
semicirculares.

+ Bloqueo neuromuscular; Puede ser provocado por todos los aminoglucdésidos
y, aunque poco frecuente, suele ser grave y en ocasiones fatal. Se manifiesta
como debilidad de la musculatura respiratoria, paralisis flacida y midriasis.
Ocurre asociado a enfermedades o farmacos que interfieren con la
transmision neuromuscular y se relaciona con la perfusion intravenosa rapida
y con la irrigacion peritoneal terapéutica (ya en desuso).

+ Seudosepsis; Un sindrome de hipotension, taquicardia, fiebre y escalofrios
se asoci6 durante 1998 y 1999 a la pauta de monodosis con gentamicina en
un hospital de Los Angeles. Se descartd contaminacion bacteriana de los
lotes del farmaco y se pensdé inicialmente que podia ser debido a endotoxina,

aunqgue posteriormente se atribuy6 a impurezas contaminantes.

MACROLIDOS.

Los macrolidos son moléculas cuya estructura quimica esta constituida por un anillo
lactdnico de gran tamafio. Actualmente se conocen varios compuestos (mas de dos
mil) con variadas funciones. Si bien son también macrélidos algunos antifingicos

(anfotericina B), antiparasitarios (ivermectina), inmunomoduladores (sirolimus,



tacrolimus) y procinéticos (ABT-229), en la practica clinica cuando hacemos
referencia a macrolidos pensamos en la familia de antibiéticos compuestos con
anillo de 14-16 atomos de carbono unidos por enlaces glucosidicos a uno o varios
azucares neutros o basicos. Estas moléculas, de amplio espectro antimicrobiano,
tienen su area de accion principalmente en el tratamiento de infecciones
respiratorias y de partes blandas. Dentro de los macrolidos desarrollados se
encuentra la claritromicina, que supera las limitaciones de la eritromicina, el primer
compuesto en ser utilizado de esta familia, principalmente en cuanto a
biodisponibilidad. Resulta de la sustitucién del grupo hidroxilo en posicion 6 por un

grupo metoxi.

Mecanismo de accién; La claritromicina, al igual que el resto de los macrélidos, se
une de forma reversible al dominio V del ARN ribosomico 23S, inhibiendo de esta
forma la sintesis proteica al bloquear la elongacion de las proteinas. La unién se
realiza mediante la formacién de puentes de hidrogeno entre diferentes radicales
hidroxilo del macrdlido y determinadas bases del ARNTr, y por la union débil entre la
cladinosa y el dominio Il del ARNr 23S. La afinidad varia segun la molécula.
Bloquean el orificio de entrada al canal por donde sale la proteina del ribosoma. Los
mecanismos de resistencia incluyen alteraciones en el sitio de accién, alteraciones
en los mecanismos de transporte y modificaciones de la propia molécula. Las
modificaciones del sitio de unién al ribosoma pueden consistir en metilacion de un
residuo de adenina o cambios en la secuencia de bases del ARNr 23S o
alteraciones de la proteina ribosémica L432. La metilacion del ARNr 23S obedece
a la presencia de una enzima (metilasa), codificada por genes denominados erm
gue pueden expresarse de forma constitutiva o inducible. La induccion se ha
relacionado con la presencia de cladinosa en los macrolidos de 14 y 15 atomos. Se
han identificado 21 clases de genes erm. En neumococo la resistencia esta mediada
por erm (B), en S. pyogenes por erm (B) o erm(A) y en S. aureus por erm(A) o
erm(C). En funcién del gen que codifica la metilasa, esta incorpora uno o dos grupos
metilos en el nucledtido. La mono-metilacion origina resistencia cruzada a todos los
macrélidos, también a la clindamicina y a la estreptogramina B (quinupristina). El

fenotipo de resistencia resultante se conoce como fenotipo MLSB. Las mutaciones



cromosomicas que generan cambios de la proteina L4 o de la secuencia de bases
del ARNr 23S son muy raras, probablemente porque existen numerosas copias del
operon rrn que codifica el ARNr 23S. La mutacién de la proteina L4 altera la
estructura terciaria del ARNr 23S en el dominio V e influye indirectamente en la
afinidad por el macrolido. Las mutaciones se seleccionan durante el tratamiento y
pueden observarse cuando se emplea un macrdlido en monoterapia de una
infeccion por S. aureus o por H. pylori. Algunas cepas de neumococo y S. pyogenes
tienen una proteina de membrana (Mef) que extrae especificamente macrolidos de
anillo de 14 o 15 atomos y es poco o nada activa frente a los de 16 atomos. Msr(A)
es una bomba de expulsion activa (dependiente de adenosintrifosfato [ATP]) que
puede observarse en S. aureus y es activa frente a macrélidos. Los fenotipos de
resistencia MLSB (mediado por la presencia de metilasa) y M (debido a una bomba
de expulsién) son transferibles mediante transposones. En general, el fenotipo
MLSB origina un nivel de resistencia a macrolidos mayor (CIM > 16 mg/l) que el
fenotipo M (CIM 1-16 mg/l). En enterobacterias se ha descrito la presencia de
enzimas capaces de hidrolizar el anillo lacténico o modificar (fosforilacién,

glucosilacién) la posicion C 2'.

Indicaciones; En general, los macrolidos son utilizados en el tratamiento de
infecciones respiratorias comunitarias, particularmente en pacientes con alergia a
los betalactamicos. Estan indicados en pautas de tratamiento empirico de
infecciones respiratorias, del area otorrinolaringologica y de piel y partes blandas de
gravedad leve o moderada, adquiridas en la comunidad, en las que neumococo, S.
pyogenes o S. aureus son los microorganismos causales mas probables. En la
mayoria son la alternativa a los betalactamicos en pacientes alérgicos a estos. La
creciente tasa de resistencia observada en cepas de neumococo y de S. pyogenes
frente a los macrolidos ha convertido a telitromicina en el antibiotico de eleccion en
la mayoria de las indicaciones de utilizacion empirica de un macrélido. Otras
indicaciones de tratamiento con claritromicina son la difteria, la tos ferina, la
enfermedad de Lyme, la angiomatosis bacilar en pacientes con SIDA y la
panbronquiolitis difusa. La profilaxis de la endocarditis infecciosa y la prevencion de

la tos ferina en personas expuestas no inmunizadas y de la difteria en portadores



faringeos asintomaticos pueden hacerse también con un macrélido. Asociada a
etambutol, se utiliza en pautas de tratamiento y profilaxis de la infeccién por M.
avium complex en pacientes con SIDA. Es una alternativa en el tratamiento de la
lepra. A dosis de 500 mg c¢/12 h, asociada con amoxicilina o metronidazol y con un
inhibidor de la bomba de protones, administrados durante 1 semana, obtiene tasas

de erradicacion de H. pylori cercanas al 90%.

Eventos adversos; Los principales son las molestias gastrointestinales (dolor
abdominal, nduseas y vomitos) debidas a su actividad procinética y en especial de
sus metabolitos formados en el medio acido del estbmago. Se observan con mayor
frecuencia en jévenes y al administrarse por via intravenosa en perfusion rapida. La
tolerancia digestiva de la claritromicina es superior a la de eritromicina. Por via
intravenosa puede producir flebitis por lo que debe administrarse lentamente. Se ha
descrito ototoxicidad con el empleo de dosis altas de claritromicina en el tratamiento
de la infeccion por M. avium complex. Puede ocasionar un alargamiento del intervalo
QT. Se han descrito casos excepcionales de episodios de taquicardia ventricular
polimorfica. El efecto puede potenciarse con los antiarritmicos de clase | (quinidina,
procainamida, disopiramida), la terfenadina y el astemizol y con la hipomagnesemia
e hipopotasemia. Las reacciones de hipersensibilidad (exantema, fiebre, eosinofilia)
y el desarrollo de candidiasis o de colitis por C. difficile son complicaciones raras,
aunqgue posibles como con cualquier otro antibiético. Los macrélidos se incluyen en

la categoria B de farmacos usados durante el embarazo.



