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Azitromicina como antimicrobiano

La azitromicina es un antimicrobiano de la familia de los macrélidos cuya actividad?!
bacteriostatica consiste en inhibir la sintesis proteica de las bacterias, al unirse al ribosoma de
las mismas. Es eficaz frente a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp, y patdégenos
responsables de la neumonia atipica como Legionella pneumophila, Chlamydia pneumoniae y
Mycoplasma pneumoniae. Presenta buena actividad in vitro frente a Haemophilus influenzae,
pero aplicando criterios de farmacocinética y farmacodinamica (PK/PD) la sensibilidad es muy
baja, por lo que no es un farmaco de primera eleccion en infecciones causadas por este
microorganismo.

Su forma de administracion con pautas de 3-5 dias se basa en su larga vida media dentro de
las células, y su lenta eliminacion en los tejidos, que puede ser hasta 100 veces superior a las
concentraciones plasmaticas. Los efectos secundarios mas conocidos son gastrointestinales,
hepaticos y cardiologicos (prolongacion del QT). La azitromicina es mejor tolerada que
claritromicina y eritromicina. Esto, unido a su pauta de administracion en dosis Unica, ha
convertido a la azitromicina en el macrélido méas usado en nuestro medio en el momento
actual.

Indicaciones de la azitromicina como antibiético (tabla 1)

La azitromicina seria un antibiotico de primera eleccion, al igual que otros macrolidos, en:

— Neumonias? causadas por Legionella pneumophila, Chlamydia pneumoniae, y
Mycoplasma pneumoniae. Se indicaria por alta sospecha diagnéstica o confirmacion
etiolégica (antigeno en orina para Legionella pneumophila, serologia para Mycoplasma
pneumoniae o aislamiento del patdgeno).

— Infecciones respiratorias no graves del tracto superior, tributarias de tratamiento
antibidtico en pacientes con reacciones alérgicas inmediatas IgE mediadas a penicilina
0 amoxicilina®.

— Gastroenteritis provocadas por gérmenes sensibles. Campylobacter jejuni, en el caso
de que se valore como necesario el tratamiento antibiético, y en la diarrea del viajero
cuando se considere indicado el tratamiento (diarreas moderadas o graves
disentéricas, o febriles en destinos asiaticos).

— Tosferina como tratamiento erradicador, y profilactico tras exposicién de contactos
domiciliarios y contactos intimos.

— Infecciones por Chlamydia pneumoniae en lactantes, habitualmente englobadas en
sindromes pertusoides.

El mayor problema de los macrdlidos es su elevada capacidad para inducir el desarrollo de
resistencia adquirida en patégenos gram positivos y gram negativos. Las tasas de resistencia
estan en relacién con el alto consumo de estos antibiéticos®8.



Su larga vida media en los tejidos, unida a las alteraciones genéticas que impiden la union del
farmaco al ribosoma bacteriano, son algunas de las causas subyacentes a este
comportamiento, convirtiendo a los macrélidos en los antibiéticos con mayor riesgo de inducir
resistencias bacterianas precoces.

1-Papel de la azitromicina en las infecciones respiratorias superiores

En los cuadros de amigdalitis aguda’, la etiologia bacteriana es fundamentalmente debida al
estreptococo beta hemolitico, mayoritariamente del grupo A y fenotipo M.

Dadas las resistencias cruzadas de eritromicina con los macrélidos de 14 y 15 atomos como la
azitromicina, se aconseja conocer las resistencias bacterianas del area, pues una alternativa
terapéutica en caso de alergia tipo | a penicilina seria la josamicina o la dietiimidecamicina, de
16 atomos de carbono.

En las otitis® y sinusitis® los gérmenes mas frecuentemente involucrados son S. pneumoniae y
H. influenzae. Cuando se considere preciso el tratamiento antibiético, son de primera eleccion
los beta-lactdmicos. La azitromicina quedaria como alternativa en caso de alergia IgE mediada
Y procesos no graves.

Es necesario conocer en cada area la resistencia frente a la azitromicina de gérmenes
comunes como el S. pneumoniae y S. pyogenes. Para el estreptococo se han descrito
resistencias de hasta un 32% de las cepas, si bien hay variaciones segun las areas (9% en
Asturias en el afio 201519, 16% en Ledn en el afio 2016). Para el neumococo, el area sanitaria
de Zamora mostraba en 2009*! tasas de resistencia frente a la azitromicina de un 37% (25% en
el afio 2016 en Ledn). Estos estudiosi®1! aclaran también que la reduccién del consumo e
antibiéticos, coincide con la recuperacidn de la sensibilidad a los antimicrobianos. Las
resistencias bacterianas tienen una correlacién directa con el uso inapropiado y excesivo de
antibiéticos, cuyo control constituye una de las lineas estratégicas priorizadas en la salud
nacional.

2-Papel de la azitromicina en las infecciones respiratorias inferiores
Bronquiolitis

Habitualmente esta causada por virus y se caracteriza por inflamaciéon aguda, edema y
necrosis de las células epiteliales de los bronquios més pequefios, junto con hipersecrecién de
moco. No se recomienda utilizar antibiéticos de forma rutinaria en la bronquiolitis aguda, salvo
gue se documente una sobreinfeccién bacteriana. En los pacientes con bronquiolitis aguda
grave, que requieren ventilacion mecanica, se encuentra un porcentaje importante de
coinfeccién bacteriana pulmonar, por lo que se recomienda valorar en estos pacientes el uso de
antibiéticos. La azitromicina estaria indicada soélo si hay alta sospecha clinica o aislamiento de
gérmenes sensibles. En cambio, en los pacientes con bronquiolitis con atelectasias u
ocupacion alveolar, no se recomienda el uso rutinario de antibiéticos.

Neumonias (tabla 1)

El tratamiento etioldgico empirico de la NAC (neumonia adquirida en la comunidad) se
establece en funcion de la edad y los patdogenos mas frecuentemente implicados. Una edad
inferior a 2 afios, manifestaciones clinicas leves de vias respiratorias inferiores, y el
antecedente de una inmunizacion correcta para su edad frente a H. influenzae tipo b y S.
pneumoniae, son datos que disminuyen la probabilidad de etiologia bacteriana.

En el caso de clinica compatible con neumonia tipica sin criterios de ingreso hospitalario, el
antibiético de eleccién es la amoxicilina a altas dosis. La mayoria de estas infecciones estan
causadas por neumococos, Yy los macrélidos no deben emplearse por las altas tasas de
resistencia mencionadas y la posibilidad de bacteriemia.



En el caso de NAC atipica, en menores de 4-5 afios, habitualmente la etiologia suele ser viral,
por lo que no estaria indicado el uso de antibiéticos. En mayores de 4-5 afios, donde la
etiologia por M. pneumoniae es mas frecuente (hasta el 40%) y, en menor medida, por C.
pneumoniae, se recomienda el empleo de macrélidos, aunque no existe evidencia clara de su
rendimiento en la curacién clinica.

Sibilantes recurrentes

Como tratamiento de la crisis: algunos autores!? defienden que un grupo de nifios con
sibilantes severos podrian beneficiarse del tratamiento con azitromicina disminuyendo el riesgo
global de recurrencia grave. Sin embargo, el andlisis riguroso de estos estudios desaconsejal?
generalizar estos resultados.

Azitromicina como antiinflamatorio

La azitromicina, al igual que otros miembros de la familia de los macrdlidos, presenta actividad
antiinflamatoria mediante mecanismos moleculares, celulares y bacterianos!4. Entre sus
acciones se citan:

— Reducir la quimiotaxis de los neutrofilos.

— Limitar la produccién de superéxido.

— Reducir la produccién de moco.

— Estimular la actividad fagocitaria de los macroéfagos alveolares.

— Aumentar la apoptosis de linfocitos.

— Reducir la produccién de citocinas implicadas en procesos inflamatorios: IL-8 y el factor
de necrosis tumoral alfa.

Actlda también sobre poblaciones bacterianas, inhibiendo la formaciéon de una capa defensiva
llamada biofilm. También altera la comunicacién entre las bacterias, o que se conoce como
quorum sensing.

Sibilantes recurrentes y asma

Los prescolares con sibilantes recurrentes son una poblacién heterogénea con respuesta no
uniforme a los tratamientos aplicados y evoluciéon dispar. En el nifio escolar, el asma presenta
en algunos casos una inflamacién neutrofilica. La accion de la azitromicina en estos cuadros se
justificaria reduciendo la quimiotaxis de los neutréfilos y los niveles de IL-8, citocina implicada
en procesos inflamatorios. Aunque se esta investigando el posible papel
inmunomodulador que puedan jugar los macrdlidos, y su potencial beneficio en la
prevencién de las sibilancias postbronquiolitis, no hay por el momento pruebas que
justifiquen su uso de forma generalizada®.Se ha relacionado su utilizacion precoz, en nifios
europeos con antecedentes familiares de alergia, con un mayor riesgo de padecer sibilantes en
los tres primeros afios de vida'6. Ademas, se debe considerar si el beneficio potencial individual
compensa el posible efecto ecoldgico sobre la microbiota.

En Espafia, las guias para el tratamiento del asma'’ consideran que se deberia limitar el uso
de macrolidos al contexto de investigacién y en lactantes-preescolares con asma de dificil
control (que no hayan respondido a la medicacion habitual o la requieran a dosis elevadas,
asociadas a importantes efectos secundarios), y exclusivamente en atencion especializada. Las
ultimas recomendaciones contraindican el uso de la azitromicina en la edad pediatrical®.

Si bien la utilizacién de azitromicina en el asma buscaria la reduccion del uso de esteroides en
pacientes con formas graves, no se ha demostrado que sea eficaz en estos casos'®, y su
beneficio clinico se atribuye a su actividad antimicrobiana.



Indicaciones como antiinflamatorio en otras patologias pulmonares (tabla 1)

Los macrélidos fueron utilizados por primera vez como antiinflamatorios en la panbronquiolitis
obliterante, enfermedad exclusiva de varones adultos del Japdn, que se caracteriza por una
inflamacion cronica de las vias respiratorias y destruccion del parénquima pulmonar. Sus
resultados?® en el tratamiento de estos pacientes, con reduccién de la mortalidad, y aumento de
la supervivencia, justificaron su posterior aplicacion para el control de otras patologias
respiratorias similares: fibrosis quistica?t, EPOC??, bronquiectasias 23, bronquiolitis obliterante?*.

Su actividad en la fibrosis quistica seria antimicrobiana y antiinflamatoria, alterando los
mecanismos de defensa de las Pseudomonas, junto con otras acciones. Podria utilizarse como
profilaxis el tratamiento con azitromicina en nifios a partir de 6 meses, con alteracion de la
funcion pulmonar o mala evolucién clinica, cuando exista colonizaciéon por Pseudomonas?®. Su
pauta seria de tres dias a la semana durante periodos variables hasta comprobar la ausencia
de colonizacion por Pseudomonas, con dosis de 10 mg/Kg/d durante tres dias a la semana
(dosis maxima de 500 mg/dia) siendo eficaces dosis mas bajas de 250 mg/d a utilizar
especialmente en pacientes con mala tolerancia gastrointestinal a la azitromicina. Habria que
descartar la infeccidn tuberculosa antes de iniciar el tratamiento. Disminuiria el nGmero de
agudizaciones y de ciclos de antibi6tico utilizados.

En las bronquiectasias, la azitromicina parece haber demostrado una disminucién de IL-8,
neutrofilos y macréfagos en el lavado broncoalveolar. Su utilizacién en las bronquiectasias
como terapia crénica debe ponderar el riesgo de desarrollo de resistencia antimicrobiana. La
pauta de tratamiento no esta claramente establecida y se basa mas en la experiencia clinica
con la fibrosis quistica?®.

Estaria indicada en el manejo de pacientes con mas de tres exacerbaciones 0 mas de dos
hospitalizaciones al afio. Algunos estudios?” han comunicado mejoria en la evolucion clinica
con pautas de azitromicina tomada una vez a la semana durante periodos de 6 meses a un
afo. La adherencia al tratamiento reduciria el riesgo de resistencias, aunque la aparicion de las
mismas, y los perjuicios que ello conlleva, obligan a valorar de forma individual estas pautas. La
revision periddica para controlar los beneficios del tratamiento sera obligada en el
mantenimiento del mismo.

Conclusiones

— La azitromicina es el macrdlido mas utilizado en nuestra poblacién, fundamentalmente
por su comoda administracion.

— Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae presentan
tasas altas de resistencias asociadas a un sobreuso y prolongacién de los tratamientos en el
tiempo.

— No seria de eleccién en procesos respiratorios de vias altas. Seria alternativa de
tratamiento en pacientes con procesos no graves e hipersensibilidad inmediata frente a
la penicilina y amoxicilina.

— Puede indicarse en neumonia atipica.

— Es tratamiento de eleccion en tosferina, y en profilaxis de contactos tras exposicion a la
misma.

— Como antiinflamatorio, no se reconoce su uso en nuestro medio para el control habitual
del asma ni de las recurrencias post bronquiolitis.

— Su actividad antiinflamatoria y antibacteriana son las razones para su uso en el manejo
de la fibrosis quistica y las bronquiectasias, estando condicionado su uso a la
colonizaciéon por Pseudomonas.



Tabla 1

Azitromicina: posologia segln proceso
clinico

e Amigdalitis estreptocdcica - 20 mg/Kg/dia- dosis Unica/3 dias.

Dosis méxima: 500 mg/dia.

— 10 mg/Kg/dia- dosis Unica/3dias. Dosis

e Otitis y Sinusitis méxima 500 mg/dia

— 10 mg/Kg/dia- dosis Unica/primer dia
(Dosis maxima 500 mg/dia), seguido de 5
mg/Kg/dia- dosis Unica/ 4 dias mas
(Dosis maxima 250 mg/dia)

e Neumonia adquirida en la — 10 mg/Kg/dia- dosis Unica / 3dias.
comunidad

e Gastroenteritis aguda 10 mg/Kg/dia- dosis Unica /3 dias.

e Tosferina y Profilaxis tras Menores de 6 meses:
exposicién de contactos — 10 mg/Kg/dia- dosis Unica/5 dias
Mayores de 6 meses:
Se utiliza la misma pauta en ambas — 10 mg/kg/dia el primer dia, maximo 500
situaciones clinicas mg; después 5 mg/kg/dia, maximo 250

mg; una dosis/dia, durante 4 dias mas.
Adolescentes y adultos:
— 500mg/dia /dosis Unica /primer dia
seguido de 250 mg/dia/dosis Unica del
segundo al quinto dia.

Fibrosis quistica y
Bronquiectasias

Descartar Tuberculosis antes

de iniciar el tratamiento. — <40 Kg: 250 mg/dia- dosis Unica/ tres
dias a la semana.

—  Se proponen pautas — >40 kg: 500 mg/dia- dosis Unica/ tres
similares en ambas dias a la semana.

situaciones clinicas.

—  Laduracion del tratamiento
estaria condicionada por la
ausencia de colonizaciéon
por Pseudomonas.
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