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REVISIONES

Nuevas cefalosporinas, macrolidos y quinolonas orales en Pedia-
tria: Aspectos microbioldgicos, farmacologicos y terapéuticos

J. Brings*, R. HERNANDEZ*, A. PERIS*™, y C. MARTINEZ COSTA*

A. INTRODUCCION

Las infecciones, especialmente las res-
piratorias de vias altas, determinan en su
conjunto, la mayor morbilidad del nifo,
especialmente del lactante y preescolar.

El tratamiento de estas enfermedades
se infiere a partir de las caracteristicas de
los tres protagonistas implicados en la
infeccion: el nifio, el agente infeccioso y
el farmaco, asi como de sus interrelacio-
nes (Fig. 1). Cuando se sospecha que la
infeccién es, primaria o secundariamente,
de origen bacteriano la antibioterapia
suele prescribirse, en general, de modo
empirico, en base a datos epidemiold-
gicos locales; esto es debido a que el ais-
lamiento e identificacion del agente patd-
geno solo se efectta raramente. Iden-
tificado el (los) agente(s) p atdgenols), el
estudio de la susceptibilidad orienta la
eleccidn antibidtica. Los antibidticos
constituyen recursos terapéuticos muy
eficaces para este tipo de patologia.

Sin embargo, tras 50 afios de su
empleo persiste el debate sobre la posi-
bilidad de predecir la eficacia terapéutica
de la antibioterapia en base a datos mi-
crobioldgicos farmacologicos y del en-
fermo; ello es debido a que se mantie-
nen sin definir con precisidon algunas
cuestiones de gran interés referidas al
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germen, al formaco y al propio nifio.
Entre estas cuestiones destacan las
siguientes (1-5):
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FI1G6. 1. Protagonistas del tratamiento antibidtico
en las infecciones del nifio y técnicas para predecir
su eficacia

a. Relativas al wmicrvoorganismo: 1.
Conociendo la identidad del agente patod-
geno se puede garantizar @ priori» su
sensibilidad a los antibidticos En qué
ocasiones la susceptibilidad del patdégeno
diferird de la inferida de la estadistica
bacterioldgica? 2. Puede predecirse la res-
puesta al antibiético en base a la identifi-
cacion y a la susceptibilidad individual de
los gérmenes?

b. Relativas al antibidtico: 1. La far-
macocinética y farmacodinamia de un
antibidtico, constituyen las bases para la
prediccion de su eficacia terapéutica? 2.
De qué modo la informacion farmacolo-
gica y microbioldgica justifica la modifi-
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cacion de una antibioterapia empirica ini-
cial? 3. De qué forma afecta la posologia
a la farmacocinética de los antibi6ticos?

¢. Relativas al nifio: 1. Qué papel
desempefian los elementos estructurales,
funcionales e inmunitarios en la eficacia
terapéutica? 2. Es diferente ]a respuesta a
los antibacterianos en el nifio que en el
adulto? O planteado de otro modo, pue-
den predecirse los resultados terapéuti-
cos en el nifio por inferencia de lo obser-
vado en el adulto?

Otro punto de interés para valorar la
eficacia terapéutica es tomar en conside-
racidon la evolucién natural de la infec-
cién; asi, para infecciones tan comunes
como la otitis media aguda, moderada o
leve se acepta que la remision espontd-
nea sin tratamiento es de un 50% en el
primer caso y de un 90% en el segundo
(®; por otro lado, los virus constituyen la
causa del 75-90% de las neumonias agu-
das del lactante y prescolar siendo indis-
tinguibles, muchas veces, clinica, analiti-
ca o radiograficamentc de las bacterianas,
no modificandose, obviamente, por el
tratamiento antibi6tico.

Cuando la infeccidén es bacteriana, la
erradicacion del agente patdgeno consti-
tuye el objetivo prioritario de la antibio-
terapia. Ahora bien, en algunos casos, los
cambios en la flora bacteriana, como los
que acontecen en las infecciones respira-
torias de vias altas, y la constante apari-
cion de resistencias subrayan la necesi-
dad dc revisar y actualizar periodi-
camente estos tratamientos a fin de ase-
gurar su eficacia terapéutica.

El desarrollo de nuevos productos de
administracién oral en varias fracciones
diarias ha permitido, hace algunos afios,
alcanzar resultados similares a los obser-
vados anteriormente con antibioticos
parenterales. Sin embargo la facilidad con
que se solucionaban estos problemas
alenté su consideracion de afecciones
banales con el consiguiente descuido en
la cumplimentacion terapéutica, siendo

cada vez mis frecuente el abandono de
la medicacién apenas el nifio mejoraba.
El incumplimiento de la medicacion,
cuando obligaba a un fraccionamiento en
3 & 4 tomas regulares al dia, ha constitui-
do un serio problema que ha aumentado
secundariamente el nimero de recaidas y
de resistencias.

Con el objetivo de paliar estos incon-
venientes se han sintetizado en los alti-
mos afos nuevos productos con un
espectro antibacteriano ampliado respec-
to a sus antecesores por su resistencia a
la mayoria de betalactamasas; por ello
suelen ofrecer mis eficacia en la terapéu-
tica empirica de los agentes mis frecuen-
tes de las infecciones bacterianas respira-
torias altas: S. preumoniae H. influenzae
Y Moraxella catarrbalis siendo ttiles para
procesos pedidtricos tan comunes como
la otitis media aguda (oMa) v la faringoa-
migdalitis estrectocdcica (RAE). Ofrecen,
ademds, mavyor facilidad en la cumpli-
mentacidén posoldgica permitiendo una
administracién oral en una o dos fraccio-
nes al dia. También presentan menos
efectos secundarios entre los que desta-
can trastornos gastrointestinales. Su prin-
cipal inconveniente es el alto coste de los
tratamientos. Ninguno de ellos constituye
la terapéutica de eleccidn de los procesos
para los que se indican.

La mayoria de estos productos son
cefalosporinas y macrolidos. El analisis y
actualizacion de estos antibacterianos
constituird el objetivo de este articulo que
completaremos con la descripcién de
nuevas quinolonas que comparten algu-
nas de las propiedades mis interesantes
de los anteriores.

B. CEFALOSPORINAS ORALES

Son todas ellas bactericidas actuando
mediante la inhibicion de la sintesis de la
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pared bacteriana. Poseen un anillo beta-
lactdmico y se clasifican segln su activi-
dad en de 2.2 o 3.2 generacidén (Tabla D.
En general son mas activas, frente a gér-
menes comunes como H. influenzaey M.
catarrhalis, que sus predecesoras de la
misma generacién. Las de 3.2 generacion
tienen un espectro aumentado frentre a
enterobacteias; aunque in vitro su activi-
dad suele ser buena frente al neumoco-
co, las cepas penicilin-resistentes son
menos susceptibles a las nuevas cefalos-
porinas orales. Lo mismo acontece con el
S. aureus y S. saprophyticus que frecuen-
temente son resistentes. También se ob-
serva resistencia para la gran mayoria de
especies de Pseudomonas, B. fragilis, Lis-
teria y enterococo (7).

Nos referiremos en exclusiva a las
cefalosporinas orales que se encuentran
disponibles en nuestro pais (Tabla D);
informacién sobre las restantes se ha
publicado en recientes revisiones (7-8).

1. CEFUROXIMA AXETIL. Es una cefalos-
porina semisintética de la segunda gene-
raciébn que actia como precursor de la

cefuroxima y presenta una buena absor-
cion intestinal..

Espectro antimicrobiano: Es muy es-
table frente a beta-lactamasas especial-
mente las mediadas por plasmidos de
enterobacterias (7). Al igual que otras
cefalosporinas de la 2.2 generacion es
activa frente a gérmenes gran negativos
como E. coli, Klebsiella spp. Shigella spp,
Salmonella spp y la mayoria de especies
Proteus, H. influenzae, M. catarrbalis
(MIC90<0.06 mcg/ml), N. gonorrbeae
(MIC90<0.25 mcg/ml) y Borrelia burg-
dorferi (in vitro). También es activa fren-
te a cocos gram positivos como S. aga-
lactiae, S. pyogenes, S. prneumoniae
(MIC90 0.25-0.5 mcg/mb) y S. aureus
(MIC90=/< 2 mcg/mb).

Son resistentes la mayoria de aisla-
mientos de Providencia, Citrobacter,
Serratia, Acinetobacter, especies de Bac-
teroides y de Pseudomonas y los entero-

COCOS. N

n

Farmacologia clinica: a> Farmacoci-
nética. La biodisponibilidad se facilita si
se toma el producto con los alimentos.

Tapia 1. NUEVAS CEFALOSPORINAS, MACROLIDOS Y QUINOLONAS ORALES:

I. CEFALOSPORINAS:

A. Segunda generacion:
1. Cefuroxima axetil
2. Cefprozil
3. Loracarbef*

B. Tercera generacion:
4. Cefixima
5. Ceftibuteno
6. Cefpodoxima proxetil

C: Cefalosporinas orales en estudio:
7. Cefetamet*
8. RU 246*
9. §1108*

II. MACROLIDOS:
1. Claritromicina
2. Azitromicina
3, Roxitromicina
4. Diritromicina

ITI.  QUINOLONAS:
1. Ciprofloxacino
2. Ofloxacino
3. Enoxacino
4. Lomefloxacin*

* No disponibles en Espana
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Tras la absorcién, se produce una hidré-
lisis de la molécula con liberacion del
componente activo, cefuroxima (9). Se
excreta por la leche materna. En la tabla
IT se incluyen las caracteristicas farmaco-
cinéticas mas destacadas.

b. Efectos secundarios: Una cuarta par-
te de los pacientes describieron efectos
secundarios leves que no requirieron sus-
pender el tratamiento (10). En raras oca-
siones se ha desarrollado colitis por el
antibidtico. La aceptacién de la suspen-
sién oral europea no es muy buena (11)
pero al parecer se ha mejorado en la
aprobada para EE.UU. (12).

Estudios clinicos: Entre los mas nota-
bles se incluyen:

1. Faringitis y amigdalitis estreptocdci-
ca: La cefuroxima axetil ofrecid resulta-
dos iguales 0 mejores que la penicilina,
especialmente en adolescentes (13). A
pesar de la erradicacion de los estrepto-
cocos en la orafaringe la cefuroxima no
estd indicada en la profilaxis de la fiebre
reumdtica ya que no existen datos que
avalen esta indicacion.

2. OMA: Este antibiotico ofrecio resul-
tados iguales a la amoxicilina-clavuldnico
y superiores al cefaclor (14, 15).

3. Sinusitis: Se obtuvieron curas bacte-
riolégicas superiores a las conseguidas
con cefaclor (16).

4. Infecciones cutdneas por S. aureus
v S. pyogenes: Los resultados clinicos fue-
ron superiores a los obtenidos con cefa-
droxilo o con cefalexina (17).

5. Infecciones urinarias por E. Coli y
Klebsiella sp: Se obtuvieron buenos resul-
tados en infecciones del tracto urinario
sin complicaciones urolégicas (18).

6. Enfermedad de Lyme: En las fases
precoces los resultados fueron similares a
los conseguidos con doxiciclina (19).

Indicaciones y dosis: Los principales
usos de la cefuroxima axetil los constitu-
yen (7):

1. OMA.

2. Infecciones de la piel y anexos
causadas por S. aureusy S. pyogenes.

En ambas condiciones la cefuroxima
axetil ofrece una importante alternativa
terapéutica especialmente cuando estin
producidas por cepas productores de
beta-lactamasa. Otras posibles indicacio-
nes del producto son:

3. Faringitis y amigdalitis estreptococi-
ca.

4. Infeccion del tracto respiratorio
inferior (Bronquitis aguda y cronica; neu-
monias bacterianas por S. preumoniaey
H. influenzae y H. parainfluenzae sensi-
bles a ampicilina).

5. Infeccion de vias urinarias sin com-
plicacion uroldgica (Cistitis y uretritis).

La dosificacion recomendada es 30
mg/kg/dia dividida en 2 fracciones. Se
recomiendan 40 mg/kg/dia en el caso de
QOMA,; por ello, la presentacién de 60 ml
de suspension (5 ml = 125 mg) suele
ser a menudo muy insuficiente para com-
pletar el tratamiento y tiene el inconve-
niente de su mal sabor. El laboratorio
indica para la mayoria de afecciones 15
mg/kg/dia. Se ha observado en trata-

mientos prolongados sobrecrecimiento y -

sobreinfeccion intestinal por candidas,
enterococos y Cl difficile que puede
requerir la interrupcién del producto.

2. CrrrrOzZIL. Es una cefalosporina
semisintética de la segunda generacion
de amplio espectro con actividad signifi-
cativa contra las bacterias cominmente
asociadas a infecciones del tracto respira-
torio superior e inferior, de la piel y de
los tejidos blandos (20). Es la ultima
incorporacion al mercado espafiol en
cefalosporinas orales (finales 1994).

Espectro antimicrobiano: Es activo
contra la mayoria de cocos gram positi-
vos incluyendo Streptococcus pyogenes, S.
agalactiae 'y S. pneumoniae (MICO0
< 0,06 mcg/mD). Staphylococcus aureus
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susceptibles a la meticilina y estafilococos
coagulasa negativos son susceptibles
(MIC90 < 1 mcg/ml). Tiene una actividad
moderada in vitro contra H. influenzae,
tanto cepas productoras como no pro-
ductoras de beta-lactamasa, asi como
contra Moraxella catarrbalis, similar al
cefaclor pero inferior a cefixima, ceftibu-
ten y cefpodoxima. También es menos
activa in vitro que otras cefalosporinas
orales de la tercera generacion frente a
bacterias gram negativas aunque tiene
una moderada actividad frente E. coli,
Salmonellae y especies de Klebsiella y
Shigella.

Son resistentes los siguientes agentes:
Proteus, Providencia, Citrobacter, Sevra-
tia, Acinetobacter, Pseudomonasy B. fra-
gilis (7, 20).

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. La absorcion del cefprozil no se
afecta por los alimentos. La absorcion
del producto se efectia en un 90-95%,
excretandose por la orina del 57 al 70 %
sin metabolizar. Las caracteristicas farma-
cocinéticas mis destacadas se encuentran
en la tabla T1. La semivida del producto es
de 1,3 a 1,9 hs (7, 20, 2D).

b. Efectos secundarios. Es bien tolera-
do por la mayorfa de los pacientes. Se
han descrito diarrea, nauseas, vOmitos,
exantemas y veértigos en un tanto por
ciento de nifios inferior al 5% que han
revertido al suprimir el tratamiento (7, 20,
22).

Estudios clinicos: Entre ellos destacan:

1. El cefprozil ha demostrado ser tan
eficaz como la penicilina, cefaclor y eri-
tromicina en las faringoamigdalitis por el
estreptococo del grupo A (23, 24).

2. En OMA a dosis de 30 mg/kg/dia
en 2 fracciones se demostrd superior a la
amoxicilina-clavuldnico (25). También se
han observado similares resultados clini-
cos cuando se compard con la cefixima y
con cl ccfaclor cn la OMA, si bien los

efectos secundarios gastrointestinales
fueron menores (26).

3. Se ha comparado con el cefaclor en
infecciones de 1a piel no complicadas por
Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes obteniéndose resultados simila-
res (27).

4, Se han descrito buenos resultados,
como los de la cefuroxima axetil y amo-
xicilina-clavuldnico, en infecciones respi-
ratorias de vias bajas en adultos aunque
la experiencia en niflos es mas limitada.

Indicaciones y dosis: esta indicado en
los siguientes procesos infecciosos:

1. Faringitis y amigdalitis estreptocci-
ca
2. OMA.

3 Infecciones del tracto respiratorio
inferior.

4. Infecciones de la piel y estructuras
cutdneas.

La dosificacion recomendada es de 15
mg/kg/dia en dos fracciones. Para la
OMA se aconsejan 30 mg/kg/dia en dos
fracciones. En niflos mayores de 12 afios
para FAE e infecciones de piel y tejidos
blandos no complicadas, se recomienda
una dosis de 500 mgs. cada 24 hs; en
OMA vy neumonia en estos adolescentes,
se recomienda 500 mgs. cada 12 hs.

3. CemxmMa. Es un cefem oral de
amplio espectro. Su estructura quimica le
aporta estabilidad frente a las beta-lacta-
masas, alta afinidad para la unién a pro-
teinas y buena absorcién oral.

Espectro  antibacteriano: Tiene una
activida in vitro frente a bacterias gram
negativas similar a las de las cefalospori-
nas de la 3.2 generacion (28-30). Esta acti-
vidad es excelente frente Klebsiella, Shi-
gella, Salmonella, Proteus y especies de
Providenciay E. coli. Igualmente es muy
activa frente H. influenzaey M. catarrba-
lis. Inibe el 90% de las enterobacterias a
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concentraciones inferjores a 1 mcg/ml,
pero algunas cepas de Citrobacter, Serva-
tia y Acinetobacter requieren concentra-
ciones de hasta 16 mcg/ml.

Es activa frente a la mayoria de cocos
gram positivos como S. agalactiae, S.
pyogenes v S. pneumoniae sensible a
penicilina (MICs 90 < 0.2 mcg/ml).

Son resistentes Pseudomonas spp y B.
Sfragilis, enterococos, especies de Liste-
ria, B. cereusy Enterobacter. S. aureus es
muy resistente.

Farmacologia clinica: a Farmacoci-
nética. La absorcion de la cefixima no se
afecta por los alimentos. Del 40% al 50%
del antibidtico ingerido se absorbe (31).
La mitad de la dosis absorbida se excreta
sin metabolizar por la orina en las prime-
ras 24 h; una pequena fraccion (un 10%)
lo hace por bilis. La concentracién pico
tras la administracién oral del producto
tiene lugar hacia las 3 h. La semivida
media es de unas 3,4 h.; a las 8, 12y 18
h. tras la administracién oral se alcanzan
concentraciones séricas que superan los
2, 1, y 0,5 mcg/ml respectivamente, por
lo que se puede administrar en una sola
fraccién diaria. Otras caracteristicas far-
macocinéticas de la cefixima se detallan
en la tabla 1.

b. Efectos secundarios. Son escasos y
leves y entre ellos se han descrito diarrea
(16%), nduseas (7%), vomitos (<2%), vér-
tigo (2%) y alteraciones bioquimicas
menores (32). Esporddicamente se ha
asociado colitis por desarrollo de C. diffi-
cile (33).

Estudios clinicos: Existen estudios cli-
nicos de eficacia y seguridad de la cefixi-
ma en nifios mayores de 6 meses y adul-
tos. Como consecuencia, existen dudas
sobre la actividad 2 vivo de la cefixima
frente a §. preumoniae (34) y se conoce
su ineficacia frente a infecciones estafilo-

- cbcicas. Entre los resultados mis intere-
santes de diversos ensayos clinicos se
citan:

1. La defixima ha sido muy eficaz en
el tratamiento de faringitis bacteriana (35,

36).

2. En OMA, varios ensayos clinicos no
han mostrado diferencias en cuanto a
resultados terapéuticos entre la cefixima
y la amoxicilina (37, 39); tampoco se ob-
servaron diferencias terapéuticas cuando
se compard con el cefaclor (40-41) aun-
que la cefixima aparecid mas efectiva
para las infecciones causadas por orga-
nismos productores de betalactamasa; sin
embargo, en un estudio reciente, se ha
comunicado mayor eficacia en la erradi-
cacion de H. influenzae y menor en la
erradicacién del S. preumoniae (42).

3. Se han obtenido buenos resultados
con este antibidtico en el tratamiento de
cistitis en nifios (35, 43).

4. Se ha empleado también en infec-
ciones bacterianas del tracto respiratorio
inferior aunque los resultados no han
sido tan buenos (35, 44).

Indicaciones y dosis: Los procesos
infecciosos en los que estd indicado los
constituyen:

1. Faringitis y amigdalitis estreptoctci-
ca; no se aconseja en la profilaxis de la
fiebre reumdtica. :

2. OMA.
3. Bronquitis aguda.

4. Exacerbaciones de bronquitis croni-
ca.

5. Infecciones urinarias no complica-
das por E. coli y P. miriabilis.

La dosificacion recomendada en pe-
diatria és de 8 mg/kg/dia en una sola
toma en caso de OMA o en dos fraccio-
nes en las otras indicaciones. En los
nifios mayores de 12 afos la dosis es de
400 mg/dia, igual que en el adulto. la
administracion mediante suspensién con-
sigue niveles séricos mds altos y mds pre-
coces que cuando se emplean cipsulas
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TaBLa 1. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LAS NUEVAS CEFALOSPORINAS,
MACROLIDOS Y QUINOLONAS ORALES

SEMIVIDA ~ CONCENTRACION LIGAZON A VIA DE DOSIFICACION

ANTIBIOTICO () SERICA PICO PROTEINAS  ELIMINACION RECOMENDADA
(mg/D) (%) (mg/kg/24 h)

CEFALOSPORINAS:
SEGUNDA
GENERACION:
Cefuroxima axetil 1,2-1,4 57 Renal 30, fraccionado cada 12 h*
Cefprozil 1,3 (1,6 10,5 36 a 44***  Renal 15-20, fraccionado cada 12 h
Loracarbef # 1,2 20,3 25 Renal 30, fraccionado cada 12 h
TERCERA
GENERACION
Cefixima 3,8 39 69 Renal y otras 8, cada 24 h
Ceftibuteno 2,5 10,9 65 Renal 9, cada 24 h
Cefpodoxima proxetil 2,2 37 40 Renal 10, fraccionado cada 12 h
MACROLIDOS
Eritromicina 1,5 0,3-1,5 42-84 40, fraccionado cada 6 h
Claritromicina 3,0-4,0 6,2 70 Biliar 15, fraccionado cada 12 h
Azitromicina 12,0%+* 0,4 7,5-12 Biliar 10, cada 24 h durante 3 dias
Roxitromicina 19,8-21 8,7-10,1 oQre*>* Fecal y otras 5, fraccionado cada 12 h
Diritromicina 29,6-33,3 1,3-1,7 15-30 Biliar No disponible
QUINOLONAS:
Ciprofloxacina 2,0-4,0 2,1 30 Renal y otras 45, fraccionado cada 8 h******
Ofloxacina 4,0-5,0 53 25 Renal No disponible
Enoxacina 6 13 35 Renal No disponible
Pefloxacina 10,9-35 4 25 Renal No disponible
Lomefloxacina # 8 3,5 — Renal No disponible

# No comercializada en Espana

. 15 mg/kg/dia, segiin el laboratorio
» Otros informes

Isémeros cis y trans respectivamente
68 h en fase terminal

e
Py
e

BRREaE

por lo que se aconseja el primer exci-
piente en la OMA del nifo.

4. CEFTIBUTENO. El ceftibuteno es una
nueva cefalosporina semisintética oral de
la 3.2 generacién muy estable frente a
betalactamasas, en especial frente a las

penicilinasas mediadas por plismidos y

Especifica y saturable con la alfa-1-glicoproteina
En el adolescente 30 mg/kg, fraccionado cada 12 h

frente a las cefalosporinasas (7). No es
estable frente a ciertas cefalosporinasas
mediadas por cromosomas en microorga-
nismos como Enterobacter spp, Citro-
bacter spp y Bacteroides.

Es activa frente a los patdbgenos gram
negativos aislados mas frecuentemente.
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Espectro antibacteriano: Ccftibuteno
ha demostrado actividad in vitro vy en
infecciones clinicas contra la mayoria de
las cepas de los siguientes microorganis-
mos (45, 46):

Gram positivos: S. pyogenes, S. pneu-
moniage.

Gram negativos: H influenzae (cepas
productoras y no productoras de beta-
lactamasa; CIM90 = 0.06-2 mcg/mD), H.
parainfluenzae (cepas productoras y no
productoras de betalactamasa), M. cata-
rrbalis (CIM90 = 0.25-4 mcg/mD y N
gonorrhoeae (CIM90 = 0.015-0.5 mcg/mbD.
Es activo en mas del 90% de los aisla-
mientos clinicos de enterobacterias a
concentraciones de =/< 8 mcg/ml. Sélo
cinco especies entéricas (C. freundii, E.
aerogenes E. cloacae, M. morganii y S.
marcescens) presentaron mas de 15% de
cepas resistentes a CIMs>16 mcg/ml. Fue-
ron altamente sensibles (CIM50 0/< (.13
mcg/ml) las bacterias que causan enteri-
tis como Salmonella spp. Shigella spp. E.
coli'y Yersinia spp. También fueron sen-
sibles especies de Klebsiella, incluyendo
K. pneumoniae y K. oxytoca, Proteus
indol positivos, (entre ellos P. vulgaris),
olras especies de Protcus, como Provi-
dencia (entre ellas P. refigeriy P. stuar-
1), P. mirabilis y especies de Enterobac-
ter, entre ellas E. cloacaey E. aerogenes.

Ceftibuteno ha demostrado actividad
dn vitros frente a la mayoria de las cepas
de los siguientes microorganismo pero su
actividad clinica no estd bien documenta-
da:

Gram positivos: Estreptococos  del
grupo C

Gram negativos: Citrobacter freundii,
Hafwia alveiy Edwarsiella tarda.
Es inactivo frente: Estafilococo, ente-

rococo, especies de Acinetobacter, Liste-
ria, Flavobacterium y Pseudomonas.

Muestra poca actividad frente a la
mayoria de arnaerobios, entre ellos la
mayoria de especies de Bacteroides.

Farmacologia clinica: a. Farmadcoci-
nética. Se absorbe casi completamente
(>/= 90%) por via oral (47). Tras su
administracion oral, se alcanzan concen-
traciones plasmdticas miximas a las 2-3
h. Si se administra en forma de capsulas
con las comidas la absorcion no se ve
afectada, lo que si ocurre cuando se
emplea la suspension. Las comidas ricas
cn calorias y grasas reducen la efectivi-
dad del ceftibuteno hasta un 20%. Con-
centraciones elevadas y mantenidas en
plasma, tejidos, liquidos inflamatorios y
orina. Se une en un 62 - 64% a proteinas
plasmaticas. No se metaboliza. La semivi-
da plasmatica del producto es elevada,
de 2-4 h con promedio de 2,5 h. Pasa
facilmente a los liquidos y tejidos orgini-
cos donde también tiene una semivida
prolongada. En el liquido del oido medio
en nifios con OMA, se alcanzan concen-
traciones iguales o mayores que las plas-
mdticas. Las concentraciones pulmonares
de ceftibuteno son aproximadamente
40% de las plasmaticas; en secreciones
nasales, traqueales, bronguiales y en el
liquido de lavado broncoalveolar las con-
centraciones fueron aproximadamente
46%, 20%, 24%, y 6% de las plasmaticas,
respectivamente. En las células del liqui-
do de lavado broncoalveolar se informa-
ron concentraciones 81% de las plasmati-
cas. No se detecta en la leche materna.

b. Efectos secundarios. Excelente tole-
rancia. Pocos efectos secundarios del tipo
cefalea (2%) y gastrointestinales, nduseas
(=/<3%) y diarrea (3%) (48).

Estudios clinicos: Entre otros se han
efectuado los siguientes:

1. En la FAE la administracion duran-
te 10 dias en una toma diaria de ceftibu-
teno fue segura y mis efectiva que tres
administraciones diarias de penicilina V
durante el mismo perfodo de tiempo

(49).
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2. En la OMA la tasa de curaciones fue
similar a la obtenida con amoxicilina-cla-
vuldnico, pero los efectos secundarios
fueron menos frecuentes y menos graves
con ceftibuteno (50). Otro estudié obtu-
vo resultados igualmente buenos cuando
se compard con el cefaclor (51).

3. En infecciones de vias urinarias
complicadas o recurrentes ha demostrado
tasa de curacidn superiores y menores

efectos secundarios que el cotrimoxazol-

(52).

Indicaciones y dosis: Se ha indicado
€n:

1. Faringitis y amigdalitis agudas
2. OMA

3. Infecciones de vias urinarias recu-
rrentes, complicadas y no complicadas.

La dosificacién recomendada en
pediatria es de 9 mg/kg/dia en una sola
toma de suspension extemporinea (36
mg/ml) o cipsulas (400 mg). No se ha
establecido la eficacia y seguridad del
ceftibuteno en menores de 6 meses.

5. CEFPODOXIMA PROXETIL. Es una nueva
cefalosporina oral de la 3.2 generacion
que se ha indicado para nifios mayores
de 6 meses como tratamiento de faringi-
tis, amigdalitis, OMA, infecciones del
tracto respiratorio inferior, infecciones de
la piel v anejos e infecciones del tracto
urinario (7).

Espectro antibacteriano: Posee activi-
dad antibacteriana de amplio espectro y
es resistente a muchas beta-lactamasas

(53, 59.

Su actividad «n vitro» frente a bacte-
rias gram negativas es similar a la de otras
cefalosporinas de 3.2 generacidn. Asi es
activa frente a E. coli, Salmonella spp. y
especies de Klebsiella, Shigella, Profeteus
y Providencia (MIC</=0.5 mcg/mbD.

Son resistentes a la cefpodoxima,
especies de Citrobacter, Serratiay Acine-
tobacter, Pseudomonasy B. fragilis. Aun-

que actia frente a ciertos anaerobios,
aparte de B. fragilis, esta accion tiene
ciertas excepciones como Feprostrepto-
coccus magnus (MIC>/= 32 mcg/ml) y
Veillonella (= 0.25-8 mcg/ml).

Es activa «in vitro» contra la mayoria
de cocos gram positivos tales como S.
agalactiae, S. pyogenes 'y S. pneumoniae
(MICs90 < 0.12 mcg/ml). También lo es
frente a S aureus meticilin-sensible y
estafilococos coagulasa-negativos.

Es activa in vitro frente a H. influen-
zae (productor y no productor de beta-
lactamasa) y M. catarrbalis (MIC90 </=
0.5 mcg/ml). También es muy efectiva
frente N. gonorrbea tanto cepas penicilin-
sensibles como resistentes (MIC90 </=
0.06 mcg/ml).

Son resistentes L. monocytogenes, E.
faecalis y E. faecium.

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. las caracteristicas farmacocinéti-
cas mis destacadas de la cefpodoxima se
describen en la tabla II (55). Aproxima-
damente el 50% de la dosis administrada
por via oral alcanza la circulacion sisté-
mica tras eliminacion del componente
proxetil por accidon esterdsica. Su absor-
cion se ve incrementada si se asocia a las
comidas; estd reducida por los antidcidos
y antagonistas de los receptores H-2 co-
mo la ranitidina. A las 12 h de adminis-
tracién se ha eliminado por orina un ter-
cio del antibidtico. Las concentraciones
pico se alcanzan aproximadamente a las
2 h de ingestion con unos valores de
unos 2,4 mcg/ml. La semivida es de 2,1-
2,8 h permitiendo el fraccionamiento de
la intersticial, amigdalas, pulmén y ligui-
do pleural donde las concentraciones son
superiores a-las del plasma.

b. Efectos secundarios. Los efectos
secundarios son escasos e incluyen nau-
seas (3,8%), vomitos (1,1%) y diarrea
(7,1%), exantema (1,4%), vértigo y altera-
ciones bioquimicas séricas menores (55).
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Estudios clinicos: Entre otros se han
efectuado los siguientes ensayos clinicos:

1. En niflos se la ha comparado, en
ensayo clinico, con la penicilina V en el
tratamiento de faringoamigdalitis por
estreptococo del grupo A con resultados
favorables (56).

2. También fueron favorables los
resultados comparativos con amoxicilina-
clavuldnico en la OMA (57, 58).

3. En infecciones cutaneas y en cistitis
aguda se ha comparado su eficacia con el
cefaclor con tasas de curaciones buenas y
similares en ambos productos.

4. En neumonia de adulto su eficacia
ha sido similar a la de la ceftriaxona (59).

Indicaciones y dosis: Las mas funda-
mentadas son:

1. OMA.

2. Infecciones de vias respiratorias
bajas.

3. Faringoamigdalitis estreptococica,
aunque existen otros productos igual de
eficaces y mis econ6émicos. Sin embargo
los informes de curaciones con trata-
mientos de sdlo 5 dias permiten reconsi-
derar la indicacion.

4. Infecciones de la piel y anexos,
aunque existen productos mis baratos.

La dosificacién recomendada en pe-
diatria es de 10 mg/kg/dia en dos frac-
ciones, cada 12 h (7). En nifios mayores
de 12 afios la dosis es la de adulto: 200
mgs cada 12 h (400 mg/dia). La tGnica
presentacién en el mercado espariol es la
de comprimidos de 100 mg que no faci-
lita la generalizacibn de su uso para
nifilos pequefios.

C. MACROLIDOS

Entre ellos estudiaremos por su exis-
tencia en el mercado espafiol la claritro-
micina, azitromicina, roxitromicina y diri-
tromicina.

J. BRINES Y COLS.

1. CrariTROMICINA. Macrélido semisin-
tético que, al igual que la eritromicina,
estd constituido por un anillo lactona de
14 dtomos. Se diferencia de la eritromici-
na por tener un radical CH' en la posi-
cién 6 en lugar de un grupo hidroxilo, lo
que le proporciona una mayor estabili-
dad en el medio 4dcido del estomago, una
biodisponibilidad aumentada y un menor
nimero de efectos secundarios gastroin-
testinales.

El mecanismo de accién de la claritro-
micina es similar al del resto de macroli-

dos (60, 61).

Espectro antibacteriano: In vitro es
similar a la de la eritromicina, pero con
una actividad aproximadamente dos
veces mayor excepto para el H. influen-
zae y el Propionibacterium acne. El es-
pectro comprende cocos gram positivos
aerobios y anaerobios facultativos (es-
treptococos, estafilococos, enterococos) y
bacilos gram positivos aerobios (L, mo-
nocytogenes y algunas especies de Cory-
nebacterium); es activa frente a N
meningitidis, N. gonorrhoeae y B. cata-
rrbalis; también muestra sensibilidad

frente a bacilos gram negativos como -

Bordetella spp., Campylobacter spp.,
Helicobacter spp., Legionella spp.., Gard-
nerella vaginalis y Haemophilus spp. Su
actividad es 10 veces mayor que la eri-
tromicina frente a Clamydia trachomatis
y es también activa frente a Mycoplasma
prneumoniae, Borrelia burgdorferi y
Toxoplasma gondii. Asimismo posee acti-
vidad frente a ciertas micobacterias, entre
ellas, el M. avium y M. leprae; no es acti-
va frente a M. Tuberculosis.

N

La cldritromicina y su metabolito, 14-
OH-claritromicina, en la proporcién 4/1,
que ¢és la que espontineamente se esta-
blece en el organismo, inhiben el 90% de
las cepas de H. influenzae; sin embargo
este metabolito posee, en general, una
activida aproximadamente 2 veces menor
que la claritromicina (60).
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Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. La claritromicina es estable en
medio 4cido, lo que permite la adminis-
tracidn oral, siendo su absorciéon ripida y
casi completa (90% de la dosis adminis-
trada). La concentracibn maixima se
alcanza a las 2 horas de la administracién
oral y es de cinco a seis veces superior
a la que se observa con una dosis similar
de eritromicina (6,2 mg/L tras una dosis
de 15 mg/kg/dia). La presencia de ali-
mentos puede retrasar la absorcién del
fairmaco sin modificar su actividad anti-
bacteriana. Tiene una buena distribuciéon
tisular, alcanzando concentraciones ele-
vadas en pulmén (15 veces mayor que la
obtenida con eritromicina), amigdalas,
oido medio y senos paranasales. La con-
centracién intracelular es mayor que la
observada con otros macrélidos, por lo
que constituye un tratamiento de elec-
cibn para las infecciones por bacterias
intracelulares  sensibles  (Zegionella,
Clamydia y micobacterias no tuberculo-
sas).

Se metaboliza fundamentalmente por
el higado produciendo un metabolito
activo, la 14-OH-claritromicina. La excre-
cidén se realiza principalmente por via
biliar; solamente el 18% de la dosis admi-
nistrada se encuentra en la orina. La
semivida de eliminacién es de 3 a 4 horas
casi el doble de la observada con la eri-
tromicina, por lo que puede administrar-
se cada 12 horas (60, 61).

b. Efectos secundarios. Se han referido
epigastralgias leves, que no obligan a
suspender el tratamiento, en un 5% de
los casos y nduseas y vomitos de intensi-
dad moderada. Interacciona con la carba-
macepina y su administracién simultanea
con teofilina no afecta la farmacocinética
de esta altima (62). El sabor de la solu-
cién oral es un incoveniente para la cum-
plimentacién terapéutica.

Estudios clinicos: En Europa, la admi-
nistracién de claritromicina en suspen-
sibn oral a ninos se ha acompanado de

un elevado porcentaje de curaciones,
entre el 95% y el 97%, similar a otras tera-
péuticas convencionales, en casos de
faringitis estreptoctcica, OMA e impétigo
(62, 63). Mas recientemente, en estudios
en USA, la claritromicina se ha mostrado
tan eficaz como la amoxicilina-clavulani-
co en el tratamiento de la OMA obser-
vandos€ una menor frecuencia de efectos
secundarios gastrointestinales (64-66). Al
igual que lo observado en adultos, la
administracién oral de claritromicina a
dosis elevadas (15 mg/kg cada 12 horas)
se ha mostrado eficaz para el tratamiento
de la infeccidn por M. avium complex en
nifios con SIDA (67).

Indicaciones y dosis: Las indicaciones
clinicas en el nifio incluyen (60, 62, 67):

1. FAE

2. Sinusitis maxilar

3. OMA y otitis serosa

4. Neumonia extrahospitalaria

5. Infecciones de la piel y tejidos blan-
dos

6. Infecciones por M. avium complex.

La dosificacion recomendada para las
infecciones del tracto respiratorio y cuté-
neas es 15 mg/kg/dia en dos fracciones y
de 30 mg/kg/dia en dos fracciones en
pacientes con SIDA e infeccién por mico-
bacteria atipica.

2. AzrrroMICINA. Es el primer miembro
de una nueva clase de macrdlidos deri-
vados de la eritromicina, denominados
azalidos. La sustitucidén en el C-9 del ani-
llo lactona por un grupo aza-metilo le
confiere una mayor estabilidad a nivel
gastrico faygreciendo su absorcién. El
mecanismo'de accién es similar al de los
otros macrolidos (7).

Espectro antibacteriano: Se asemeja al
de la eritromicina aunque muestra una
actividad mayor «n vitro» frente a micro-
organismos gram negativos (E. Coli, Sal-
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monella spp. Shigella spp.). En un estu-
dio se ha mostrado mis activa frente a H.
influenzae que la eritromicina, la claritro-
micina, la roxitromicina, la diritromicina y
la josamicina. Igualmente se ha mostrado
mis activa «in vitro» e «n vivos frente al §.
pyogenes. Por lo general es menos poten-
te «n vitro» frente a los patbgenos gram
positivos, aunque ha demostrado una alta
eficacia en infecciones causadas por
estos patdgenos. Por sus elevadas con-
centraciones intracelulares, azitromicina
es eficaz en infecciones por patdgenos
intracelulares sensibles como Chlamydia
spp. Legionella pneumophilay Mycoplas-
ma spp., incluyendo el M. hominis que es
resistente a la eritromicina (7).

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. Se absorbe bien por via oral, al-
canzando una concentracién maxima de
0.6 mg/L a las 2-3 horas tras una dosis de
500 mg en el adulto. La presencia de ali-
mentos disminuye un 37% a un 50% la
absorcion oral. La unién a proteinas es
escasa, proxima al 7%. Muestra un volu-
men de distribucidén muy alto (31 L/kg)
con concentraciones tisulares muy eleva-
das, incluso mdas de 100 veces las séricas,
que superan ampliamente la CIM de los
diversos patdgenos, lo que asegura su
accion antimicrobiana; estos pardmetros
farmacologicos varian poco tras dosis
multiples. También alcanza altas concen-
traciones intracelulares incluidos los
fagocitos. Estos altos niveles persisten en
los tejidos hasta 4 dias después de admi-
nistrar una dosis.

Debido a su alta fijacion a los tejidos
se elimina lentamente detectindose en
orina hasta 14 dfas después de su admi-
nistracién. La principal via de eliminacién
es la hepatobiliar. La excreciéon urinaria
representa menos del 6% durante una
semana tras la- administraciébn de una
dosis oral. Este patréon de eliminacién le
proporciona una vida media muy prolon-
gada entre 55 y 65 horas (68).

No interacciona con la teofilina ni con
la carbamacepina.

b. Efectos secundarios. Al igual que
con la claritromicina son escasos y en su
mayoria de tipo gastrointestinal; entre
ellos, diarrea (6%), nduseas (5%), dolor
abdominal (4%) y vémitos (2%), no pre-
cisando, por lo general, 1a suspension del
tratamiento (69).

Estudios clinicos: La eficacia de la azi-
tromicina estd bien documentada en
pacientes adultos con infecciones leves.y
moderadas del tracto respiratorio y cutd-
neas e infecciones genitourinaria por
Chlamydia. En nifios se ha mostrado
igualmente eficaz que la amoxicilina-
clavuldnico en el tratamiento de la otitis
media aguda (70, 71) y que la eritromici-
na en la FAE (72) y en la curacidn clinica
y bacteriolégica de infecciones del tracto
respiratorio superior e inferior (73). En
adolescentes sexualmente activas e infec-
cién genitourinaria no complicada po C.
trachomatis, una sola dosis de 1 g de azi-
tromicina fue tan eficaz como el trata-
miento estindar de 100 mg cada 12 horas
durante 7 dias de doxiciclina (74). Final-
mente, en 2 nifios con cancer y diarrea se
vera por Cryplosporidium se observd
mejoria significativa tras su administra-;
cién (75). !

Indicaciones y dosis. Puede estar indi-
cada en aquellos nifios en los que sea
necesario facilitar la cumplimentaciéon
terapéutica en infecciones del tracto res-
piratorio y cutidneas y en adolescentes
con cervicitis y uretritis por clamidias (69,
70, 74).

La dosificacion recomendada es de 10
mg/kg en una dosis diaria durante 3 dias
o una primera dosis de 10 mg/kg segui-
doifor una dosis diaria de 5 mg/kg
durante 4 difas mas. En la cervicitis no
complicada por C. trachomatis se reco-
mienda una dosis Gnica de 1 g. Debe
administrarse 1 hora antes o 2 horas des-
pués de la ingesta de alimento (7). La
reconstruccion de la suspensién de 15 ml
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debe efectuarse con s6lo 10 ml de agua a
fin de conseguir la adecuada concentra-
cion.

3. RoxitroMICINA. Es un nuevo macro-
lido semisintético, derivado de la eritro-
micina A por sustitucion de una cadena
éter oxicina en el C-9, con lo que se me-
jora la absorcidn oral del firmaco.

La roxitromicina, como el resto de
macrdlidos, inhibe la sintesis proteica
uniéndose de forma reversible a la subu-
nidad 50S de los ribosomas (76).

Espectro antibacteriano (76): Tiene
una actividad «n vitro» similar a la de la
erittomicina, aunque es menos activa
frente a Staphylococcus spp., v frente a
estreptococos del grupo D, incluyendo E.
Jfaecalis. Es activa frente al estreptococo
hemolitico del grupo A (CIM90 < 0,06
mc/ml); también son susceptibles los es-
treptococos del grupo By Cy S. preu-
moniae.

La mayoria de S. aureus sensibles a
penicilina son sensibles a roxitromicina.

Muesta una actividad adecuada frente
a L. monocytogenes. B. cereus, B. anthra-
cis y es mas activa que la eritromicina
frente a Corynebacterium.

Tiene una actividad similar a la de la
eritromicina frente a algunas bacterias
gram negativas asociadas a infecciones
respiratorias como B. catarrbalis, B. per-
tussisy H. influenzae.

También son susceptibles la . vagi-
nalisy el H. ducreyi.

La roxitromicina es activa frente al
90% de los cocos gram positivos anaero-
bios, Peptococcus spp., v Peptostreptococ-
cus. La mayoria de especies de Clostri-
dium son susceptibles excepto el C.
difficile que es resistente.

Es activa frente a M. fuberculosis, M.
aviumy M. leprae. Tiene actividad frente
a la B. burgdoferi y T. gondii. Muestra
una actividad similar a la eritromicina

frente a C. trachomatis, Cl. pneumoniaey
M. preumoniae. No presenta actividad
frente M. hominis, También presenta acti-
vidad anti-ricketsia (R. rickettsii y R. co-
norii) que son resistentes a la eritromici-
na.

La actividad i vivo es superior a la de
la eritromicina, especialmente frente a
Legionella, Mycoplasmay Chlamydia.

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. La absorcidon oral es buena (70-
80%) vy ripida alcanzando concentracio-
nes séricas entre 87 v 10 mg/L a las 2
horas de la administracion oral de 2,5
mg/kg cada 12 horas. Esta concentracion
sérica es mayor que la observada con
otros macroélidos. Difunde bien a los teji-
dos, a pesar de unirse en una proporcion
elevda a las proteinas, principalmente
con la alfa-1-glicoproteina; esta unién es
especifica y saturable y no modifica la
actividad del farmaco. La alfa-1-glicopro-
teina se eleva en procesos inflamatorios y
durante el primer afio de vida la concen-
tracién plasmdtica se incrementa en un
50%, lo que provoca variaciones interin-
dividuales de los pardmetros farmacoci-
néticos en relacion con la edad. Alcanza
concentraciones elevadas en pulmon,
amigdalas, tejido adenoideo, oido medio
y seno maxilar y, como el resto de ma-
crolidos, se acumula de forma significati-
va en el interior del macréfago, aunque
con concentraciones menores que las
observadas con los macrdlidos més nue-
VOs.

La roxitromicina se elimina principal-
mente en forma no metabolizada por via
fecal. Parte de la roxitromicina libre se
elimina en una proporcién mucho menor
por via renal y biliar lo que explica que
los pardmetids farmacocinéticos se modi-
fiquen poco en caso de insuficiencia
renal o hepatica. Una pequefia fraccion,
del 5% al 7%, es metabolizada (desmeti-
lacion) a un compuesto no activo bacte-
riologicamente que se elimina principal-
mente por via renal y biliar, La elimina-
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cion fecal se realiza por secrecion del
enterocito a la luz intestinal, de forma si-
milar a lo observado con otros antibjéti-
cos como la doxiciclina y la ciprofloxaci-
na (76, 77).

b. Efectos secundarios. Son escasos y
en su mayoria de tipo gastrointestinal
(vomitos, epigastralgia) que por lo gene-
ral no precisan suspensién del tratamien-
to. No se observa interaccién con la car-
bamacepina ni con la ranitidina.

Estudios clinicos: Diferentes estudios
multicéntricos (63, 78, 79) han estableci-
do relativamente bien la eficacia de la
roxitromicina en nifios afectos de faringi-
tis, amigdalitis, reumonias y piodermitis;
algunos de estos estudios observan un
porcentaje menor de curaciones en nifios
con OMA. Este marcrolido se ha mostra-
do igualmente eficaz que la eritromicina
en el tratamiento de la conjuntivitis por
C. trachomatis en el recién nacido (80).
Diferentes ensayos clinicos en pacientes
adultos con infecciones odontoldgicas
(periodontal y pericoronal) han demos-
trado una eficacia clinica similar a la tera-
pia convencional con josamicina en rela-
ciébn a las elevadas concentraciones del
antibiético en el hueso mandibular (76).

Indicaciones y dosis: La roxitromicina
es efectiva en el tratamiento de (76, 78,
80):

1. Faringitis y amigdalitis agudas bac-
terianas

2. Sinusitis

3. Neumonia

4. Piodermitis

5. Infecciones periodontales.

6. Puede utilizarse igualmente en el
recién nacido afecto de conjuntivitis por
C.trachomatis.

La dosificacion recomendada es de
2,5 mg/kg cada 12 horas. No existe en
Espafia la forma galénica en jarabe lo que
dificulta la dosificaciéon correcta en el
nifio de menos de 20 kg. Los sobres con-
tienen 2,7 gs. de sacarosa.

4. DIRITROMICINA. Macrélido semisinté-
tico constituido por un anillo lactona
macrociclico de 14 4tomos; se diferencia
de la eritromicina por tener un radical
NH en el C9

El mecanismo de accién y el espectro
antibactetiano son Similares a los de la

‘eritromicina.

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. Los aspectos farmacocinéticos son
Gnicos y distintos de los de la eritromici-
na (81).

Se absorbe bien por via oral. En hu-
manos adultos, tras una dosis de 500 mg
por via oral, la concentracién méaxima se
alcanza a las 4 horas (valor medio de 0,48
mg/l) con una concentracibn minima
media de 0,09 £+ 0,17 mg/L. En general, la
presencia de alimentos no interfiere su
absorcién, aunque en algunos pacientes
la presencia de alimentos y de anti-H2
puede aumentar la biodisponibilidad del
firmaco. No se ha demostrado acumula-
cion plasmitica tras dosis repetidas. Pue-
de administrarse por via IV, obteniéndo-
se una concentracién maxima de 1,3-1,7
mg/L a los 30 minutos. La unién a prote-
inas es del 15-30%, muy inferior a la de
la eritromicina (70%), lo que favorece su
amplia distribucién con concentraciongs
tisulares superiores a la CIM de la mayo-
ria de los patbgenos respiratorios y cut-
neos.

Durante el proceso de absorcion la
diritromicina es rdpidamente convertida
por hidrélisis no enzimatica en eritromi-
cilamina que posee actividad antibacte-
riana completa; a los 90 minutos de la
administracién intravenosa, la practica to-
talidad de la droga se encuentra en su
forma hidrolizada. En relacion a la eritro-
micina, la dirittomicina interacciona me-
nos con otros firmacos que son metabo-
lizados en el higado por el sistema
citocromo P450. La principal via de eli-
minacion de la diritromicina/eritromicila-
mina es la hepitica/fecal tanto tras la
administracion oral (81-97%) como pa-
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renteral (75-83%); la eliminacién urinaria,
inferior al 20% de la dosis administrada,
es maxima en las primeras 48 horas aun-
que persiste mas alld de las 240 horas
después de su administracién. La semivi-
da plasmatica calculada se sitha entre
29,6 £35hy 323 + 1,3 h, lo que permi-
te su administracidén una vez al dia (81).

b. Efectos secundarios. La frecuencia y
tipo de efectos adversos es similar a la
descrita para la roxitromicina y la clari-
tromicina (63).

Estudios clinicos: No se ha publicado
en niflos.

Indicaciones y dosis. En la actualidad
no existe preparacion pediatrica ni reco-
mendaciones en cuanto a su dosificacion.
Por sus caracteristicas farmacocinéticas,
en el adulto se administran 500 mg. cada
24 horas (63).

D. QUINOLONAS

Constituyen un grupo de antimicro-
bianos relativamente nuevo que, tras la
introducciéon en 1978 de la norfloxacina,
se encuentran en la actuaiidad en fase
desarrollo explosivo (nuevas quinolonas
o fluorquinolonas) como consecuencia
de su espectro antibacteriano mucho mis
amplio. Desde su aparicidn, estos com-
puestos han sido utilizados ampliamente
en el adulto para el tratamiento de infec-
ciones del aparato respiratorio, infeccio-
nes genitourinarias, diarrea, infecciones
osteoarticulares y de muchas otras locali-
zaciones. Con excepcion de alguna de las
quinolonas iniciales, principalmente el
acido nalidixico, las nuevas quinolonas
han sido pricticamente excluidas en el
nifio como consecuencia de su actividad
toxica experimental sobre el cartilago
articular. En la actualidad, no existe auto-
rizacibn en Europa ni América para su
utilizacidén en nifios; el empleo compasi-
vo en grupos controlados de adolescen-

tes afectos de fibrosis quistica y en recién
nacidos y nifios con infecciones graves
por patdgenos multiresistentes estd per-
mitiendo conocer la farmacocinética y
efectos toxicos en la edad infantil de
manera que su utilizacidén en determina-
dos casos pueda realizarse dentro de
margenes de seguridad necesarios para el
paciente. La reciente aparicion de revisio-
nes y monografias indica el interés cre-
ciente por el tema (7, 82, 83).

Desde el punto de vista quimico, las
quinolonas comparten una estructura
base comin de caricter biciclico. La in-
corporacidon de un 4tomo de fldor en la
posicion 6 del anillo base (fluorquinolo-
nas) mejora los aspectos farmacocinéti-
cos y, sobre todo, amplia extraordinaria-
mente la actividad antimicrobiana.

Son sustancias bactericidas que acti-
an inhibiendo la DNA-girasa del cromo-
soma impidiendo la replicacion del DNA
y provocando la muerte de la bacteria
(84).

Espectro antibacteriano: Las fluorqui-
nolonas tienen un espectro mucho més
amplio y una actividad intrinseca muy
superior, con CIM hasta 1000 veces
menores, que las quinolonas iniciales
(4cido nalidixico, 4cido oxolinico y dcido
pipemidico). Las fluorquinolonas son
activas frente a las Enterobacteriaceae y
los géneros Streptococcus, Staphylococ-
cus, Enterococcus, Neisseria, Haemopbi-
lus, Gardnerella, Branhamella, Pseudo-
monas, Acinetobacter, Yersinia, Vibrio,
Aeromonas, Legionella, Mycoplasma,
Chlamydia, Ureaplasmay Brucella, entre
otros. La ciprofloxacina y la ofloxacina
muestran actividad «n vitro» contra las
micobacteriag, incluyendo M. tuberculosis
y M. avium complex. 1a actividad frente a
bacterias anaerobias es moderada o nula,
con excepcidén de la nueva quinolona
tosufloxacina que es efectiva frente al
Bacteroides fragilis; sin embargo esta sus-
tancia ha sido eliminada del mercado por
sus efectos adversos severos que inclu-



66 J. BRINES Y COLS.

ven hipoglucemia grave, anemia hemoli-
tica, hepatitis toxica, anafilaxia y muerte
(7). Atendiendo a su actividad frente al
conjunto de bacterias, el orden de clasifi-
cacion de las diferentes quinolonas seria
ciprofloxacina > ofloxacina > fleroxacina
> lomefloxacina > pefloxacina > norflo-
xacina > enoxacina > dcido pipemidico >
icido nalidixico (84). La ampliacién del
espectro de la ciprofloxacina y la ofloxa-
cina frente a la enoxacina, la norfloxaci-
na y la lomefloxacina radica principal-
mente en su gran activida frente a
bacterias aerobias gram positivas. Com-
parativamente, 1as nuevas quinolonas tie-
nen una actividad similar a la ceftazidima
frente a las bacterias gram negativas; son
mas activas frente a Staphylococcus que
la vancomicina y es menos activa que la
ampicilina frente a Gardnerellay Entero-
coccus faecalis (84). Fn.la actualidad
estin apareciendo resistencias principal-
mente en infecciones por P. aeruginosay
Serratia marcescens. El. mecanismo de
resistencia, que frecuentemente afecta a
todos los integrantes de la familia, se
establece por mutaciones de la DNA-gira-
sa e impermeabilidad de la bacteria a la
penetracion del firmaco.

Farmacologia clinica: a. Farmacoci-
nética. Ha sido ampliamente estudiada
en el adulto pero existen muy pocos
datos en nifios (85). Por lo general, de los
estudios realizados en adultos, todas se
absorben por via oral, aunque con bio-
disponibilidad variable entre el 90%
(pefloxacina, afloxacina y fleroxacina) y
el 35-50% (norfloxacina, enofloxacina).
La ciprofloxacina se absorbe en una pro-
porcion entre el 45% vy el 65% pero de
forma irregular. Los alimentos pueden
enlentecer la absorcién pero no afectan a
la biodisponibilidad. No se dispone de
ningin preparado comercial en forma de
solucién oral. La ciprofloxacina, la oflo-
xacina y la pefloxacina se administran
también por via intravenosa. La concen-
tracién plasmitica mdxima se alcanza en
aproximadamente 1,5 horas. Se unen

escasamente a proteinas, entre un 15% y
un 30% sin que afecte a su efectividad cli-
nica. Una caracteristica farmacolégica
que debe destacarse en este grupo de
antimicrobianos es su amplia distribucién
v sus elevadas concentraciones tisulares,
a menudo superiores a las concentracio-
nes plasmaticas, cxcepto en el hueso,
que es similar al plasma, y el LCR que es
inferior (84); no obstante, las concentra-
ciones son suficientes para inhibir la
mayoria de los patdgenos humanos. En
nifios con ventriculitis por Pseudomona
aeruginosa y Enterobacter cloacae multi-
resistentes se han alcanzado CIM tera-
péuticas vy curaciones clinicas con la
administracién intravenosa de ciprofloxa-
cina (7). A diferencia de los antibidticos
beta-lactamicos, las quinolonas penetran
bien en los macréfagos y en los leucoci-
tos polinucleares, siendo capaces de des-
truir patégenos intracelulares habituales
(Legionella, Salmonella, Brucella, Chla-
mydia, Mycobacterium) vy ocasionales
(Netsseria, Pseudomonas, Haemophilus y
Staphylococcus) (84).

Todas las quinolonas sufren procesos
de metabolizacion (desmetilacién, oxida-
cién, rotura del anillo biciclico), aunque
de grado muy variable; es maxima con 14
nefloxacina (85%) y minima en el caso dé
la ofloxacina (menos del 10%). Algunos
de los metabolitos tienen actividad bacte-
ricida. La mayoria de las fluorquinolonas
se eliminan por via renal, entre el 30-40%
de la ciprofloxacina y el 80-90% de la
ofloxacina v la fleroxacina. Del 25% al
30% de la norfloxacina se elimina por via
biliar v porcentajes inferiores en el caso
de la ciprofioxacina y la ofloxacina (5-
15%) (84). La semivida plasmaitica mues-
trayalguna variabilidad significativa. La
ciprofloxacina y la ofloxacina muestran T
1/2 entre 4 v 6 horas, mientras que es de
8 a 10 horas en el caso de la pefloxacina,
lomefloxacina y fleroxacina. La edad mo-
difica de manera significativa los parime-
tros farmacocinéticos. Sin embargo, los
datos disponibles son escasos, Compa-
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rando con pacientes adultos, los adoles-
centes tratados con ofloxacina muestran
un T 1/2 algo menor (4,19 +/~ 0,93 h
frente a 5,6 +/— 1,8 h), un aclaramiento
ligeramente mayor (126 +/— 34 ml/min
frente a 116 +/— 22 ml/min) y un volu-
men de distribucion mis pequefio (56,8
+/— 8,2 1/m2 frete a 68,1 +/- 7,6 1/m2)
(85). En el lactante de 5 a 14 semanas,
tras la administracién de ciprofloxacina
se observd un t 1/2 de 2,73 +/- 0,28 h,
algo mis prolongado que el observado
en el mismo estudio en nifios de mayor
edad (1,28 +/- 0,52 h) (86).

De los parimetros farmacocinéticos
disponibles de pacientes adultos, en caso
de insuficiencia renal, sblo se precisa
modificar la dosis de la norfloxacina y de
la ofloxacina y, en menor proporcién, de
la ciprofloxacina y la pefloxacina. Por su
elevada metabolizacion hepitica, la pe-
floxacina es la Gnica fluorquinolona que
precisa disminuir su dosificacioén en caso
de insuficiencia hepitica (84).

b. Efectos secundarios. Datos experi-
mentales en animales demuestran pro-
ducciéon de artropatia por efecto tdxico
sobre el cartilago articular. La accidén toxi-
ca es dosis dependiente y es variable
segin el tipo de animal y la sustancia
administrada. En la mayoria de los estu-
dios la condrotoxicidad se produce a los
3 6 4 dia de iniciado el tratamiento y
afecta principalmente a las grandes arti-
culaciones de los miembros (7, 84). Este
efecto td6xico ha sido el motivo de la con-
traindicacién de las fluorquinolonas en
nifios menores de 18 afios (82). En cipro-
floxacina no se ha observado efecto toxi-
co sobre el cartilago articular demostrable
por resonancia nuclear magnética ni por
el microscopio electronico (87). Asimis-
mo, no se han observado signos clinicos
de toxicidad articular permanente en nin-
guno de los mids de 1000 pacientes
pediatricos referidos en la literatura e
incluidos en una revisibn reciente. En
algunos pacientes, un 1,3% pertenecien-
tes a un estudio multicéntrico sobre 634

nifios y adolescentes, se han referido
artralgias transitorias que han desapareci-
do tras la supresion del tratamiento (88).
Se ha referido que la pefloxacina tendria
un mayor efecto toxico en el nifio (89).
Sin embargo, a pesar de estas observa-
ciones los mismos autores concluyen que
probablemente debe mantenerse la con-
traindicacidon de su utilizaciéon en nifios
menores de 18 afios ya que existen alter-
nativas terapéuticas mas seguras.

Otros efectos adversos referidos inclu-
yen la decoloraciéon de los dientes, mo-
lestias gastrointestinales leves (nausea
dolor abdominal y diarrea) y cefalea.
Reacciones severas son infrecuentes pero
se han referido en adultos, entre las que
se incluyen anafilaxia, convulsiones,
aplasia medular reversible y hepatitis t6-
xica (7, 88). Interaccionan con la teofilina
y compuestos relacionados al igual que
los macrélidos, por interferir en la meta-
bolizacion hepitica, por lo que se deben
monitorizar las concentraciones plasmati-
cas de estos farmacos durante el trata-
miento con quinolonas (84).

Estudios clinicos: No existe informa-
cién sobre la utilizacion de enoxacina y
lomefloxacina en nifos.

La norfloxacina se ha mostrado eficaz
en la descontaminacion intestinal de ni-
fios con neutropenia, si bien se ha obser-
vado un incremento de las infecciones
por estreptococos (90). En las infecciones
urinarias, dos estudios retrospectivos
demuestran su utilidad en el tratamiento
de nifios con cistitis y pielonefritis (91).

La ofloxacina vy, sobre todo la cipro-
floxacina; al disponer de presentacidn
oral y parenteral han sido las mas utiliza-
das en las exacerbaciones pulmonares en
nifios con fibrosis quistica con pautas de
hasta 6 semanas, y en infecciones del
nifio neutropénico e inmunosuprimido;
de forma aislada se ha utilizado con un
porcentaje de curaciones clinicas supe-
rior al 80% en pacientes con neumonia
nosocomial, infeccibn osteoarticular por
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Pseudomona, osteitis por micobacterias
atipicas, ofitis media cronica sin colestea-
toma, infeccidén urinaria complicada y
meningitis neuroquitirgica y del recién
nacido por gérmenes multiresistentes (7,
83, 88).

La pefloxacina se ha utilizado de for-
ma aislada pero eficaz en nifios con fi-
brosis quistica, meningitis neuroquirdrgi-
ca, inmunodeprimidos y en infecciones
intestinales por Salmonellay Shigella (92,
93).

Indicaciones y dosis. Como ya se ha
referido, a pesar de la eficacia demostra-
da en los estudios clinicos, las fluorqui-
nolonas estin contraindicadas y no
deben emplearse como antighicrobianos
de primera eleccion en las infecciones de
nifios y adolescentes. En genéral, su uso
compasivo debe reservarse para procesos
producidos por patdgenos multiresisten-
tes o por intolerancia a los regimenes
terapétuicos convencionales. Durante su
administracién debe establecerse una
especial vigilancia de los efectos téxicos,

principalmente articulares, que puedan
producirse.

La dosificacién s6lo dispone de reco-
mendaciones para la ciprofloxacina: 15
mg/kg cada 8 horas, en el nifio y peque-
fio y cada 12 horas en el adolescente
(oral o intravenosa) (7, 82).

E. OTRAS CONSIDERACIONES DE INTERES

La oferta de nuevas cefalosporinas,
macroélidos y quinolonas en nuestro pais
es numerosa; en la tabla TI se incluyen
algunos de los preparados comerciales
mis empleados en la prictica asi como
sus distintas formas de presentacion.

Dado que uno de sus inconvenientes
mds reiterados en la bibliografia es el cos-
te del producto, en la tabla IV se incluye
a titulo de aproximacion lo que supon-
dria el tratamiento antibidtico para un
nifio en edad escolar con faringoamigda-
litis estreptocécica considerando la forma
de presentacidon mis econdémica y la pro-
visién exacta de la dosis total.
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TabLA III. NUEVAS CEFALOSPORINAS, MACROLIDOS Y QUINOLONAS ORALES: PREPARA-
DOS COMERCIALES EN ESPANA

NOMBRE GENERICO PREPARADO COMERCIAL

PRESENTACIONES

CEFALOSPORINAS

Cefuroxima axetil

Cefixima

Ceftibutén

Cefpodoxima

Cefprozil

MACROLIDOS:

Claritromicina

Azitromicina

Roxitromicina

Diritromicina

QUINOLONAS:

Ciprofloxacino

Ofloxacino

Enoxacino

Nivador (Menarini)

Selan (Iquinosa)
Zinnat (Glaxo)

Denvar (Merck)

Necopén (Esteve)

Biocef (Antibi6ticos)
Cedax (Schering Plough)
Cepifran (Juste)

Kelbium (Faes)

Orelox (Hosbon)

Brisoral (Bristol-Myers-Squibb)

Bremén (Pensa)
Klacid (Abbott)

Kofrén (Ross)
Vinzam (Funk)

Zitromax (Pfizer)

Macrosil (Faes)
Rotesan (Knoll-basf)
Rotramin (Britisfarma)
Rulide (Roussel)

Nortron (Dista) y 2 mas
Baycip (Bayer)
Rigoran (Vita) y 17 mas

Surnox (Roussel)

Tarivid (Hoechst)
Almitil {Tecnobio)

Suspension, 5 ml = 125 mg. Sobres de 125 mg y de 250
mg. Comprimidos de 125 mg. 250 mg y 500 mg.

Suspensién, 5 ml = 125 mg. Sobres de 125 mg y de 250
mg. Comprimidos de 125 mg. 250 mg y 500 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg. Sobres de 125 mg y de 250
mg. Comprimidos de 125 mg. 250 mg y 500 mg.

Suspension, 5 ml = 100 mg. Sobres de 100 mg. Cipsu-
las 200 mg.

Suspension, 5 ml = 100 mg. Sobres de 100 mg. Capsu-
las 200 mg.

Suspension, 5 ml = 180 mg. Cipsulas de 400 mg.
Suspension, 5 ml = 180 mg. Cdpsulas de 200 y 400 mg.
Suspension, 5 ml = 180 mg. Cépsulas de 400 mg.

Comprimidos de 100 mg.
Comprimidos de 100 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg, 250 mg. Comprimidos de
250 y 500 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg. Comprimidos de 250 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg. Sobres de 250 mg. Com-
primidos de 250 mg.

Suspension, 5 ml = 125 mg. Comprimidos de 250 mg.

Suspension, 5 ml = 200 mg. Sobres de 100, 150. 200 y
250 mg. Capsulas de 250 mg.

Suspension, 5 ml = 200 mg. Sobres de 100, 150, 200,
250 y 1000 mg. Capsulas de 250 mg.

Comprimidos de 150 mg.
Sobres de 50 mg. Comprimidos de 150 mg.
Comprimidos de 150 mg.
Sobres de 50 mg. Comprimidos de 150 mg.

Comprimidos de 250 mgs.

Comprimidos de 250, 500 y 750 mg.
Comprimidos dé 250, 500 y 750 mg. Ampollas de 100
mg. Viales de 200 y 400 mg.

Comprimidos de 200 mg. Solucidn inyectable de 100
ml., de 2 mg/ml.
Comprimidos de 200 mg. Viales de 100 mi, de 2 mg/ml

Comprimidos de 200 mg y 300 mg.
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TaBLa IV. COSTE DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ORAL PARA UN NINO DE 6 ANOS Y 20 KG.

ANTIBIOTICO

Precio (pts.) tratamiento

Dosis Preparado Precio (pts)/dia
(mg/kg/dia) comercial tratamiento completo (10 dias)

Penicilina V 50 mg/kg Penilevel sobres 75 750

Eritromicina 40 mg/kg Pantomicina Forte 132 1320
Roxitromicina 5 mg/kg Rulide 156 1560
Azitromicina 10 mg/kg Zitromax 530 1590*
Amox/Clav. 40 mg/kg Augmentine 165 1650
Cefixima 8 mg/kg Denvar 198 1980
Cefprozil 15 mg/kg Brisoral 273 2738
Claritromicina 15 mg/kg Klacid 318 3182
Ceftibuteno 9 mg/kg Cedax 335 3350
Cefuroxima ax. 30 mg/kg Zinnat 432 4320
Ciprofloxacina 45 mg/kg Baycip 473 4732
Cefpodoxima prox. 10 mg/kg Kelbium 484 4840

®

Tratamiento completo de 3 dias.
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