Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(5):290-297

Enfermedades
Infecciosas
Microbiologia
Clinica

Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica

www.elsevier.es/eimc

Formacién médica continuada
Quinolonas ™

Juan-Ignacio Alos

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario de Getafe, Getafe, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Las quinolonas actGian inhibiendo enzimas (topoisomerasas) indispensables en la sintesis del ADN y
probablemente por fragmentacion del ADN cromosdmico. Tienen una actividad bactericida que depende de
la concentracion. Su espectro se ha ido ampliando, sobre todo desde la introduccion de un atomo de flor
en la posicién 6 (fluoroquinolonas).

Se usan en una gran variedad de infecciones como tratamiento de eleccién o alternativo, tanto en el
ambito hospitalario como extrahospitalario. Segiin el compuesto, se emplean en infecciones del tracto
urinario, enfermedades de transmisién sexual, osteomielitis cronica, infecciones del tracto respiratorio e
infecciones sistémicas graves, entre otras.

El surgimiento y la extension de resistencia a quinolonas han limitado su uso en algunos casos y puede
condicionarlo en el futuro en otros. Existen estrategias para minimizar la extensién de la resistencia.
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ABSTRACT
Keywords: Quinolones act by inhibiting enzymes (topoisomerases) that are essential for DNA synthesis, and probably
Quinolones by fragmentation of chromosomal DNA. The bactericidal activity of these drugs depends on their

concentration. Their spectrum has been broadened, particularly since the introduction of a fluorine atom at
position 6 (fluorquinolones).

Quinolones are used in a large variety of in-hospital and community infections, as the treatment of
choice or as alternative therapy. Depending on the specific compound, they are used in urinary tract
infections, sexually transmitted diseases, chronic osteomyelitis, respiratory tract infections, and severe
systemic infections, among others.

The emergence and spread of resistance to quinolones has limited their use in some conditions and may
affect their application in the future. Strategies currently exist to minimize the spread of resistance.

Quinolones are well tolerated and safe. The most common adverse effects involve the gastrointestinal
tract and central nervous system.
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las quinolonas, me referiré sobre todo a las fluoroquinolonas mas
usadas en Espafia.

Introduccion

En los afios sesenta del siglo pasado se introdujo en clinica el
acido nalidixico, la primera quinolona usada como antiinfeccioso.
Sin embargo, la importancia de este grupo radica en las
modificaciones estructurales que, a partir de finales de los afios
setenta, se introdujeron en el nicleo de la molécula de la
4-quinolona y que han dado lugar a un gran nimero de agentes
antibacterianos. Aunque se pretende hacer una revision general de

Estructura quimica y clasificacion

Las quinolonas de uso clinico tienen una estructura formada
por dos anillos, con un nitrégeno en la posicion 1, un grupo
carbonilo en la posicién 4 y un grupo carboxilo en la posicién 3
(fig. 1). La potencia y el espectro aumentan de manera significativa
cuando llevan un atomo de fldor en la posicién 6, posiblemente
porque mejora la penetracion en tejidos y la uniéon a las

“ Esta revision es una actualizacién de una previa realizada por el autor y
publicada en Enferm Infecc Microbiol Clin. 2003;21:261-7.
Correo electronico: nachoalos@microb.net

topoisomerasas bacterianas. Frente a bacterias gramnegativas
también aumenta la potencia si en la posicion 7 hay un
grupo piperacinico (norfloxacino, ciprofloxacino) o un grupo
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metil-piperacinico (ofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino).
Ademas, sustituyentes metilo en el grupo piperacinico mejoran
la biodisponibilidad oral. Los compuestos que llevan en la posicion
7 un doble anillo derivado del anillo pirrolidénico aumentan su
actividad sobre bacterias grampositivas (moxifloxacino). Un grupo
metoxi en la posicion 8 mejora la actividad frente a anaerobios
(moxifloxacino, gatifloxacino)'2.

Al igual que las cefalosporinas, las quinolonas pueden
clasificarse por su espectro de actividad en generaciones>. Las de
primera generaciéon (acido nalidixico, acido pipemidico), poco
usadas actualmente, tienen actividad frente a enterobacterias y
alglin otro gramnegativo y son practicamente inactivas frente a
grampositivos, patoégenos atipicos y anaerobios. Alcanzan valores
bajos en suero, su distribucién sistémica es baja y sélo se pueden
usar para tratamiento de algunas infecciones urinarias. A partir de
aqui ya incorporan un atomo de flGor en la posiciéon 6 y se llaman
fluoroquinolonas. Las de segunda generacién (norfloxacino)
presentan una mucho mayor actividad frente a gramnegativos,
incluida Pseudomonas aeruginosa, son activas frente a algunos
patogenos atipicos, pero tienen moderada actividad frente a
grampositivos y practicamente nula frente a anaerobios. Las
concentraciones en suero y muchos tejidos son bajas, por lo que
no se suelen usar en infecciones sistémicas. Las de tercera
generacion (ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino) mantienen
las caracteristicas de las de segunda pero ademas tienen
una mejor absorciéon por via oral y mejor actividad frente a
P. aeruginosa, grampositivos y patdgenos atipicos. Por sus propiedades
farmacocinéticas éstas y las de la siguiente generacion pueden usarse
para el tratamiento de infecciones sistémicas. Las de cuarta
generacion (moxifloxacino) aportan una mejora en la actividad frente
a grampositivos y ademas una actividad buena frente a anaerobios,
aunque disminuye su actividad frente a P. aeruginosa.

Levofloxacino, incluido entre las de tercera generacion, es mas
activo que otras de su grupo frente a grampositivos y su pico
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Figura 1. Estructura de la 4-quinolona, molécula de donde derivan muchas de las
quinolonas usadas en clinica.

Tabla 1
Algunos parametros farmacocinéticos de las quinolonas mas usadas en Espaiia

sérico, principalmente con dosis diarias de 750-1.000 mg, es lo
suficientemente alto como para obtener un buen indice terapéu-
tico frente a estos microorganismos.

Farmacocinética y farmacodinamica

Se absorben rapido y bien tras administracién oral, su
biodisponibilidad es de buena a excelente, en casi todos los casos
superior al 50% y en algunos cercana al 100%. En las de
administracion por via oral e intravenosa los valores en suero
tras la administracién oral son parecidos a los que se alcanzan tras
la administracion por via intravenosa, lo que tiene como ventaja la
posibilidad de uso en terapia secuencial.

Alcanzan sus valores maximos en 1-2h. Las concentraciones
maximas en suero son bajas en el caso del acido pipemidico y
norfloxacino, y de 2-7mg/l para las de tercera y cuarta
generacion.

La union a proteinas plasmaticas es baja, en general entre un
20-50%, y se unen principalmente a albimina.

La vida media plasmatica varia de 1,5 a 17 h.

Las fluoroquinolonas se distribuyen ampliamente por el
organismo. El volumen de distribucion es alto, de 1 a mas de
41/kg, en muchos casos superior al volumen total de agua del
cuerpo, lo que supone que alcanzan concentraciones intracelula-
res altas. Su concentraciéon en tejido prostatico, bilis, pulmén,
neutréfilos y macréfagos es superior a la sérica. Sus valores en
saliva, secreciones bronquiales y fluido prostatico son menores
que en suero. La concentracion en el liquido cefalorraquideo (LCR)
es, en general, inferior a la mitad de la concentracion sérica.

Varias se eliminan mayoritariamente por via renal (acido
pipemidico, ofloxacino, levofloxacino), otras por vias no renales
(moxifloxacino) y otras por ambas vias (norfloxacino, ciprofloxa-
cino). Las fluoroquinolonas se excretan en parte por la pared
intestinal, lo que explica su eficacia en procesos diarreicos.

Dependiendo del porcentaje de eliminacion renal de cada
compuesto, debera o no ajustarse la dosis en caso de insuficiencia
renal. Cuando el filtrado glomerular estd por debajo de 50 se
recomienda reducir la dosis de ofloxacino y levofloxacino, y
cuando esta por debajo de 30, de norfloxacino y ciprofloxacino.

En la tabla 1 pueden observarse algunos parametros farmaco-
cinéticos de las quinolonas mas usadas en Espafia®.

Las quinolonas tienen una actividad bactericida rapida que
depende de la concentracion. En los antibidticos cuya actividad
depende de la concentracion se consideran parametros importan-
tes para predecir la respuesta antimicrobiana y en altimo caso el
éxito clinico, y posiblemente también la capacidad de seleccion de
resistencias, el cociente de la concentracion maxima en suero
(Cmax) ¥ la concentracion inhibitoria minima (CIM). La eficacia
frente a gramnegativos es optima si el cociente Cys/CIM es al
menos 12°. Otro parametro farmacodinamico usado es el cociente
del area bajo la curva de concentracion sérica-tiempo y la CIM
(AUC/CIM), que debe ser mayor de 125 para gramnegativos,

Compuesto Dosis oral (mg) Cmax (mg/l) (h) t1y2 (%) Biodisponibilidad (1/kg) vd (%)* Excrecion renal (%) Metabolismo
Acido pipemidico 400 4,0 3,0 93 1,4-2,0 75 -
Norfloxacino 400 1,6 3-4 40-60 0,6 30-50 20
Ciprofloxacino 500 25 4 70-75 2,0-3,0 60-70 20
Ofloxacino 400 4,0 5,0 95 12-2,4 90 -
Levofloxacino 500 5,0 7,0 >95 14 80 5
Moxifloxacino 400 3,5 12,0 90 3,0 40 50

Cmax: concentracion maxima en suero; ty;: semivida plasmatica; Vd: volumen de distribucién.
* Porcentaje de la dosis acumulado en orina a las 24 h.
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aunque para neumococo se han propuesto valores >30%’. Por
tanto, deben dosificarse para optimizar los parametros Cp,sx/CIM y
AUC/CIM, ambos ligados a eficacia clinica®.

En general, en las fluoroquinolonas la concentracion
minima bactericida (CMB) es similar a la CIM y hay pocas
diferencias de CIM al aumentar el inoculo, con la excepcion de
Pseudomonas.

Las fluoroquinolonas tienen un efecto postantibiotico (EPA) de
3-6h en estafilococos, algunas enterobacterias y P. aeruginosa.
En microorganismos a los que matan muy rapidamente,
como las especies de Haemophilus o E. coli, practicamente no
tienen EPA.

Interacciones con otros farmacos

Las quinolonas presentan interacciones con otros firmacos®.
Cuando entre las 2-4h de su administracion oral se ingieren
productos que contienen cationes del tipo de calcio, aluminio,
magnesio, hierro o zinc, como pueden ser antiacidos, suplementos
nutricionales, suplementos minerales o multivitaminicos o su-
cralfato, la concentracion sérica de las quinolonas puede reducirse
entre un 25-90%.

Las quinolonas pueden incrementar el efecto anticoagulante de
la warfarina y los valores de cafeina, ciclosporina y teofilina.
También pueden aumentar el riesgo de convulsiones y de
estimulacion del sistema nervioso central al usarse concomitan-
temente con antiinflamatorios no esteroideos. Ademas, pueden
provocar hipoglucemia o hiperglucemia al usarse con antidiabé-
ticos orales o con insulina.

Espectro de actividad

En la tabla 2 se puede observar una recopilaciéon sobre la
actividad antibacteriana de las quinolonas mas frecuentemente
usadas en nuestro pais. Se han tomado datos propios y de varias
referencias, por lo que los aislados representan una poblacion
heterogénea y en algin caso puede haber diferencias metodolo-
gicas entre los estudios.

Tabla 2

Las fluoroquinolonas son claramente mas activas frente a
bacterias gramnegativas (enterobacterias, Haemophilus influenzae,
Neisseria spp. y Moraxella catarrhalis) que las primeras quinolonas,
como el acido nalidixico o el acido pipemidico. Ademas, presentan
actividad frente a P. aeruginosa y frente a bacterias grampositivas,
aunque en diferentes grados (tabla 2). Frente a gramnegativos, la
mas potente, en general, es ciprofloxacino. Frente a P. aeruginosa
las mas activas son ciprofloxacino y levofloxacino, que son las que
se deben emplear en esta especie.

Algunas fluoroquinolonas son activas in vitro frente a
Stenotrophomonas maltophilia. Las mas activas son levofloxacino
y moxifloxacino. Frente a especies de Acinetobacter su actividad es
mediocre, aproximadamente son activas frente a la mitad de las
cepas, con tendencia a incrementarse la resistencia en el tiempo,
sobre todo en cepas multirresistentes. Tienen una actividad
marginal, con CMI altas, frente a Burkholderia cepacia.

Las de tercera generacion, como ciprofloxacino y ofloxacino,
tienen una actividad regular frente a grampositivos. No se
recomiendan en monoterapia para las infecciones causadas por
estos gérmenes, por la posibilidad de un rapido surgimiento de
resistencia. Levofloxacino y, sobre todo, moxifloxacino tienen
claramente aumentada su actividad frente a grampositivos
(estafilococos, estreptococos y otros). Los estafilococos resistentes
a la meticilina suelen ser resistentes a todas las quinolonas, e
incluso si alguno es sensible la utilidad clinica de estos
compuestos es mas que dudosa. Frente a neumococo la mas
activa es moxifloxacino. Moxifloxacino es ademas activo frente a
anaerobios, mientras que otras quinolonas tienen una limitada
actividad.

La actividad de las fluoroquinolonas frente a enterococos es
regular o pobre, con mayores porcentajes de sensibilidad en
Enterococcus faecalis que en Enterococcus faecium.

Frente a Listeria monocytogenes levofloxacino y moxifloxacino
son mas activos que ciprofloxacino.

Existen fluoroquinolonas activas frente a algunas micobacte-
rias, entre las que se incluye Mycobacterium tuberculosis. Frente a
esta especie, moxifloxacino es mas activo que levofloxacino y
ciprofloxacino.

Las fluoroquinolonas no son activas frente a Treponema
pallidum, pero si frente a Legionella pneumophila (similar actividad

Actividad in vitro de las principales quinolonas usadas en Espaiia frente a varios de los patdgenos mas importantes en la clinica

CMlg (mg/1)
Acido nalidixico Norfloxacino Ciprofloxacino Ofloxacino Levofloxacino Moxifloxacino

Escherichia coli >32 >16 >4 >8 >8 >4
Klebsiella pneumoniae >32 >16 >4 >8 >8 >4
Proteus mirabilis >32 >16 >4 >8 >8 >4
Proteus vulgaris 8 0,12 0,06 0,25 0,12 0,25
Enterobacter cloacae 8 0,25 0,12 0,25 0,25 0,25
Citrobacter freundii 8 0,5 0,12 0,5 0,25 0,5
Morganella morganii >32 >16 >4 >8 >8 >4
Serratia marcescens >32 2 0,5 1 1 2
Pseudomonas aeruginosa >32 >16 >4 >8 >8 >4
Haemophilus influenzae 2 0,06 0,03 0,03 0,03 0,03
Campylobacter jejuni >32 >16 >4 >8 >8 >4
Moraxella catarrhalis 4 0,5 0,12 0,25 0,12 0,12
Neisseria gonorrhoeae >32 >16 >1 >2 >2 >4
Neisseria meningitides 1 0,03 0,015 0,03 0,03 0,06
Staphylococcus aureus >32 >16 >4 >4 >4 >2
Streptococcus pneumoniae >32 16 2 2 1 0,12
Enterococcus faecalis >32 >16 >4 >8 >8 >4
Chlamydia trachomatis >16 16 2 1 0,5 0,25
Chlamydophila pneumoniae - - 1 1 0,5 0,25
Mycoplasma pneumoniae - 8 2 1 1 0,25
Legionella 1 0,5 0,12 0,12 0,06 0,06
Bacteroides fragilis >16 >16 16 8 8 1
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de ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino), Chlamydophila
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae (moxifloxacino algo mas
activo que ciprofloxacino y levofloxacino)'.

Mecanismos de accion y resistencia

Como en otros antibidticos, el mecanismo de accién es
complejo. Act@ian en el ADN cromosémico bacteriano, uniéndose
a algunas de las topoisomerasas e inhibiendo su accién'"!2, Las
topoisomerasas son enzimas que participan en el proceso de
sintesis del ADN, por desenrollamientos y enrollamientos del ADN
cromosdmico. En gramnegativos la topoisomerasa que inhiben
principalmente es la ADN-girasa, que tiene una subunidad Ay una
subunidad B. La funciéon mas importante de la ADN-girasa es
mantener un nivel de enrollamiento del ADN que facilite el
movimiento hacia los complejos que se forman en la replicacién y
la transcripcién. También libera enrollamientos negativos en un
proceso dependiente de ATP. En la girasa las quinolonas
interaccionan con aminoacidos de las alfa-hélices cercanas a la
tirosina del centro activo, que esta implicado en la rotura del ADN.
En grampositivos la principal diana es la topoisomerasa IV, que
tiene 2 subunidades: ParC y ParE. La topoisomerasa IV separa las
hebras de ADN tras cada replicacién. También tiene una actividad
relajante sobre la cadena de ADN.

Un paso importante en el mecanismo de accién de las
quinolonas es la formacién de un complejo quinolona-enzima-
ADN que contiene ADN roto. La unién de una quinolona a la ADN-
girasa provoca un cambio conformacional en el complejo girasa-
ADN causante de la inhibiciéon del enzima. La topoisomerasa IV
formaria complejos similares a los que se forman con la girasa.

Su accién sobre las topoisomerasas, aunque necesaria, no
explica por si sola su accion bactericida rapida. Deben tener lugar
acontecimientos posteriores, pero su mecanismo intimo se
desconoce. Recientemente se ha propuesto la fragmentacion del
cromosoma como responsable de su accién letal rapida'.

El mecanismo mas importante de resistencia es por alteracion
de su diana'®. Alteraciones en alguna de las subunidades de la
ADN-girasa o de la topoisomerasa IV son los mecanismos mas
prevalentes. Mutaciones en gyrA, el gen que codifica la subunidad
A de la ADN girasa, es el mecanismo mas comin en gramnega-
tivos, mientras que mutaciones en parC, el gen que codifica la
subunidad C de la topoisomerasa IV, es el mecanismo mas
frecuente en grampositivos. Sin embargo, en el caso especifico
de algunas quinolonas (gemifloxacino, por ejemplo) mutaciones
en gyrA de grampositivos parecen ser el principal mecanismo de
resistencia. Mutaciones que afectan a la subunidad B de la ADN
girasa y a la subunidad E de la topoisomerasa IV también se han
observado, pero mucho menos, y con frecuencia secundarias a
mutaciones en las otras 2 subunidades. Las mutaciones suelen
darse en una regiéon concreta de esos genes que se denomina
QRDR (region determinante de la resistencia a quinolonas, del
inglés quinolone resistance-determining region) y que en GyrA esta
entre los aminoacidos 67 y 106. Cambios en los aminoacidos en la
QRDR alteran la estructura del sitio al que se unen las quinolonas
en el complejo girasa-ADN vy la resistencia se debe a disminucion
de la afinidad de la quinolona por dicho complejo'*.

Recientemente, se han descrito mecanismos de resistencia
mediados por plasmidos'>'®, como las proteinas Qnr, pertene-
cientes a la familia de los pentapéptidos repetidos, que se
caracterizan por la presencia de repeticiones en tandem de una
serie semiconservada de 5 aminoacidos. Hasta la fecha se han
descrito varios tipos de Qnr codificados por genes de origen
plasmidico: qnrA, qnrB, qnrC y qnrS. Su mecanismo de accion,
basado en la proteccion de la ADN-girasa y de la topoisomerasa IV,
se ha estudiado con mucho detalle en cepas que poseen el gen

gqnrAl, y aunque se presume un modo de accidn similar para el
resto de las proteinas Qnr, ain se requieren estudios que
expliquen con detalle esta accién!’. Otro mecanismo plasmidico
es la enzima AAC(6’)-Ib-cr, variante de una acetil-transferasa,
capaz de modificar al ciprofloxacino y otras quinolonas con un
sustituyente piperacinilo, reduciendo su actividad. Ambos meca-
nismos mediados por plasmidos proporcionan un bajo nivel de
resistencia que facilita el surgimiento y seleccion de niveles
mayores de resistencia en presencia de quinolonas'®8,

En grampositivos la resistencia se produce por pasos. En
general, una primera mutacién ocurre en el gen de la topoisome-
rasa IV produciéndose como consecuencia ligeros aumentos de las
CIM. Una segunda mutacion, preferentemente en gyrA, resultara
en un mayor aumento de las CIM, que haria que la bacteria fuese
resistente a todas las quinolonas. El uso de fluoroquinolonas que
actGan en ambas topoisomerasas, la Il y la IV, tales como
moxifloxacino, puede tener ventajas sobre otras en la prevencion
de la resistencia por disminuir la posibilidad de seleccion de
mutantes con alg{in grado de resistencia'’.

Se ha descrito en bacterias gramnegativas resistencia de bajo
nivel por alteraciones en la permeabilidad, en concreto debido a
pérdidas o alteraciones de porinas que hay en la membrana
externa'®. Se ha constatado que la sobreexpresién de bombas de
expulsion activa puede llevar a resistencia a quinolonas, tanto en
grampositivos como en gramnegativos2®. La magnitud de los
aumentos de CIM que resultan de la sobreexpresion de genes que
codifican proteinas de bombas de expulsion depende de cada
quinolona y de cada sistema de expulsion.

Varios mecanismos pueden coexistir en la misma cepa.

Indicaciones clinicas y dosificacion

Por su espectro de actividad y potencia, las fluoroquinolonas se
usan para el tratamiento de una gran variedad de infecciones,
tanto en el medio hospitalario como en el ambito extrahospita-
lario. A continuacion, se exponen las principales.

La terapia por via intravenosa se prefiere para pacientes con
infecciones graves o malabsorcion intestinal. Fuera de estos casos,
se prefiere la via oral por la facilidad de administracién, el menor
riesgo de efectos adversos y el menor coste.

Infecciones del tracto urinario

Por su actividad frente a enterobacterias, las principales
causantes de infecciones urinarias, y porque varias se eliminan
de forma significativa por via renal, norfloxacino, ciprofloxacino,
ofloxacino y levofloxacino se han usado y mostrado eficaces en
estas infecciones?’. En pacientes con infecciones agudas no
complicada o complicadas se han mostrado al menos tan eficaces
como cotrimoxazol y mas eficaces que algunos betalactami-
C0522,23.

En Espafia, hace afios que las quinolonas se han usado con
profusiéon para tratar infecciones urinarias, observandose un
aumento de la resistencia con el tiempo (véase apartado
«Problemas de resistencia»). Por los problemas de resistencia, se
deberia, a mi juicio, dejar de usarse en la mayoria de las cistitis no
complicadas y reservarse para infecciones complicadas.

En mujeres con pielonefritis no complicada, tratamientos de 7
a 10 dias con fluoroquinolonas han demostrado eficacia similar a
la de cotrimoxazol.

También se han usado en profilaxis de infecciones recurrentes
y han sido muy eficaces.

En infecciones urinarias complicadas, con frecuencia causadas
por bacilos gramnegativos resistentes a antibidticos, incluida
P. aeruginosa, se consideran uno de los tratamientos de primera
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eleccion, especialmente ciprofloxacino. En este ambito, el pro-
blema ha sido el surgimiento de resistencias®4.

Son muy utiles en pacientes hospitalizados por infecciones
urinarias por la posibilidad de reemplazar la terapia por via
intravenosa por la oral (reduccién de hospitalizaciéon y de costes).

Las fluoroquinolonas penetran bien y se concentran en tejido
prostatico, con valores inferiores en liquido prostatico. La
prostatitis es una infeccion dificil de tratar, ya que muchos
antibidticos no penetran bien en tejido prostatico. Con las
quinolonas usadas durante 4-6 semanas se han obtenido
porcentajes de curacion del 65-90%, iguales o superiores a los
obtenidos con otros compuestos. Los fracasos del tratamiento
se han asociado sobre todo al aislamiento de bacterias como
P. aeruginosa o enterococo.

Infecciones de transmision sexual

El tratamiento de estas infecciones suele ser empirico y
ambulatorio. La mayoria de la fluoroquinolonas son activas
frente a gonococo, C. trachomatis y micoplasmas y ureaplasmas
genitales.

Dosis Gnica de varias fluoroquinolonas (ciprofloxacino, ofloxa-
cino y otras) son muy eficaces para tratar uretritis y cervicitis
gonocdcica no complicada y como tal se han usado como uno de
los tratamientos de eleccién, otros son ceftriaxona y cefixima?>.
También se han mostrado eficaces en infecciones gonococicas
rectales y algo menos (<90%) en faringitis gonococica. El
surgimiento y la extension de resistencia a fluoroquinolonas del
gonococo han limitado su uso en algunas areas, de hecho los
Centers for Disease Control (CDC) desde 2007 ya no recomienda
en EE. UU. su uso empirico para el tratamiento de la gonorrea®®. La
alta prevalencia de resistencia en Espafia desaconseja también su
uso para tratamiento empirico de gonorrea.

Ofloxacino o levofloxacino durante 7 dias se consideran el
tratamiento alternativo de uretritis no gonocécica®’.

En infecciones por C. trachomatis, las dosis Gnicas han
fracasado y se han usado tratamientos a las dosis estandar
durante 7 dias con ofloxacino o levofloxacino, con resultados
semejantes a los antibidticos con que se comparaban. Se
consideran un tratamiento alternativo?>.

También se han usado para tratamiento de la enfermedad
inflamatoria pélvica, un sindrome producido por microorganismos
entre los que pueden incluirse algunos patégenos de transmision
sexual, como gonococo o clamidia. Los CDC recomiendan
actualmente como tratamiento parenteral alternativo y oral de
eleccion la combinacion de levofloxacino u ofloxacino con
metronidazol®®, aunque deberia revisarse esta indicacién por la
resistencia del gonococo.

Infecciones gastrointestinales

En principio, tenian una excelente actividad in vitro frente a los
principales patégenos causantes de gastroenteritis (Salmonella,
Shigella, E. coli, Campylobacter y otros) por lo que se han usado
profusamente en esta afeccion. Algunas quinolonas alcanzan en el
intestino concentraciones muy superiores a los séricos y una parte
se elimina por bilis. Por las anteriores razones, se han usado con
eficacia para tratar la minoria de casos de gastroenteritis que
requieren tratamiento antibidtico, asi como para eliminar porta-
dores de Salmonella. Sin embargo, han surgido problemas de
resistencia, sobre todo en Campylobacter®’.

Se han usado en prevencion de diarrea del viajero con buenos
resultados; aunque esta practica no se recomienda, se prefiere
tratar al comienzo de la diarrea®®.

Infecciones intraabdominales

Infecciones hepatobiliares e intraabdominales se han tratado
con ciprofloxacino u ofloxacino, generalmente en asociaciéon con
un anaerobicida como metronidazol o clindamicina. La terapia
secuencial (por via intravenosa u oral) de ciprofloxacino y
metronidazol es una alternativa equivalente y mas barata que
piperacilina/tazobactam por via intravenosa para el tratamiento
de infecciones intraabdominales complicadas®®.

Una de las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas para tratar infecciones intraabdomina-
les leves a moderadas incluye ciprofloxacino, levofloxacino o
moxifloxacino en combinacion con metronidazol, mientras que
solo ciprofloxacino combinado con metronidazol estd recomen-
dado para las infecciones graves3°.

En pacientes con cirrosis, el uso de norfloxacino o de
ciprofloxacino se ha mostrado eficaz para prevenir la peritonitis
bacteriana espontanea’!,

Infecciones dseas y de protesis osteoarticulares

Las fluoroquinolonas, por su amplio espectro de accién y sus
propiedades farmacocinéticas, permiten realizar terapias ex-
trahospitalarias que conllevan la reducciéon de costes y mejoran
la calidad de vida de los pacientes.

La experiencia clinica acumulada, sobre todo con ciprofloxa-
cino, y su seguridad las convierte en uno de los mejores
antibiéticos para tratamiento de osteomielitis cronica. En las
producidas por enterobacterias hay quien las considera de
primera eleccion, mientras que son alternativa en las producidas
por P. aeruginosa y Staphylococcus aureus, por los problemas de
surgimiento de resistencia durante el tratamiento que implican
persistencia de la infeccién®?33,

Combinadas con rifampicina se han usado para el tratamiento
de protesis osteoarticulares infectadas>4.

Infecciones de piel y tejidos blandos

Aunque empleadas en varios tipos de estas infecciones, en muchos
casos con resultados aceptables, actualmente no son el tratamiento de
eleccion en la mayoria, ni siquiera alternativa en el caso de infecciones
producidas por estafilococos resistentes a meticilina, por resistencia o
surgimiento de resistencia durante el tratamiento>>.

En general, la monoterapia con uno de estos agentes no es
adecuada, pero pueden ser ftiles en combinaciéon con otros
antibioticos.

En infecciones en el pie del diabético, las fluoroquinolonas
figuran entre las alternativas, solas o en combinacién>®.

Infecciones del tracto respiratorio

En el tratamiento de la neumonia nosocomial, causada frecuen-
temente por bacilos gramnegativos, se han obtenido buenos
resultados clinicos, mejores en las producidas por enterobacterias
que en las causadas por P aeruginosa®’. Ante la sospecha de
P. aeruginosa se recomiendan a dosis altas y asociadas a otro
antibiético antipseudomonico. Por su activad frente a P. aeruginosa,
ciprofloxacino ha sido la mas usada en neumonia nosocomial, asi
como en las complicaciones infecciosas de la fibrosis quistica, pero
levofoxacino a dosis de 750 mg también se ha mostrado eficaz>®.

Ciprofloxacino, ofloxacino y otras quinolonas de tercera
generacion presentan una moderada actividad intrinseca frente
a neumococo. Aunque se han usado en el tratamiento de
infecciones respiratorias extrahospitalarias, no se deberian acon-
sejar por la posibilidad de surgimiento de resistencias o de
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sobreinfecciones. Sin embargo, existen actualmente quinolonas
como levofloxacino, y sobre todo moxifloxacino, que cubren
la gran mayoria de los posibles causantes de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) (neumococo, tanto sensible
como resistente a betalactimicos y macrélidos, H. influenzae,
M. catarrhalis y microorganismos atipicos, como especies de
Legionella, M. pneumoniae y C. pneumoniae). Tienen una excelente
penetracion en tejidos del aparato respiratorio y alcanzan
concentraciones altas tanto en el liquido de revestimiento epitelial
como en macrofagos alveolares®®. Ambos lugares son importantes
para tratar patégenos extracelulares e intracelulares. Por ello, se
han usado en tratamiento de NAC y de exacerbacién aguda de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), entre otras
infecciones respiratorias.

Se han obtenido buenos resultados en NAC, similares a
antibiéticos clasicos en estudios clinicos comparativos#®. Actual-
mente se incluyen como uno de los antibidticos de eleccion en
algunos supuestos de NAC en varias guias***?. En general, se usan
de 7-10 dias en el tratamiento de la NAC pero en un estudio
reciente levofloxacino 750 mg/24 h durante 5 dias se mostrd tan
eficaz como levofloxacino 500 mg/24 h durante 10 dias para tratar
NAC de leve a grave®>.

Para Legionella las fluoroquinolonas serian el tratamiento
dirigido de eleccién, mejor que eritromicina o claritromicina**.

En las exacerbaciones de la EPOC, con las de mayor actividad
frente a neumococo (levofloxacino y moxifloxacino) se han
obtenido en ensayos clinicos al menos tan buenos resultados
como con los antibioticos con que se comparaban. En Espafia, en
una guia reciente de consenso figuran como tratamiento de
eleccion en pacientes con exacerbacion leve-moderada con
comorbilidad y sin factores de riesgo de P. aeruginosa (moxiflo-
xacino y levofloxacino) y en exacerbacion grave o muy grave con
sospecha de P. aeruginosa (levofloxacino y ciprofloxacino)*.

En rinosinusitis aguda bacteriana las nuevas fluoroquinolonas
con actividad superior frente a neumococo también han demos-
trado ser eficaces, aunque sin aportar importantes ventajas a los
antibiéticos betalactimicos?®. En un reciente consenso espafiol
figuran como tratamiento de eleccion (moxifloxacino y levofloxa-
cino) en la rinosinusitis moderada, asi como en la leve tratada
previamente con antibi6ticos?.

En otitis externa maligna, causada por P. aeruginosa, cipro-
floxacino es uno de los tratamientos de eleccion.

Infecciones por micobacterias

Varias fluoroquinolonas presentan buena actividad frente
a M. tuberculosis, sobre todo levofloxacino y moxifloxacino. Los
resultados de tratamiento con ellas han sido buenos. Se
consideran farmacos de segunda linea. Cuando se han adminis-
trado en monoterapia se han dado casos de resistencia.

También se han empleado con éxito en infecciones producidas
por algunas micobacterias no tuberculosas.

Portadores nasales de meningococo

En la mucosa nasal ciprofloxacino alcanza concentraciones
muy por encima de la CIM frente a meningococo. Dosis nica de
750mg o dosis de 500mg 2 veces en un Gnico dia son muy
eficaces en la erradicacién del estado de portador.

Infecciones oculares
Varias fluoroquinolonas en soluciones oftalmicas de alta

concentracion se han usado con éxito en el tratamiento de
conjuntivitis y queratitis causadas por bacterias sensibles.

Infecciones sistémicas graves. Fiebre en pacientes neutropénicos

Ciprofloxacino y ofloxacino son tratamiento de eleccion en la
fiebre tifoidea, donde se han mostrado al menos tan eficaces como
otros tratamientos estandar, aunque se han informado aislados de
Salmonella typhi resistentes al acido nalidixico y a fluoroquino-
lonas. En esta especie y, en general, en el género Salmonella en el
caso de resistencia al acido nalidixico, se deben informar como
resistentes a todas las fluoroquinolonas por la alta probabilidad de
fracaso terapéutico cuando se usan estos agentes.

En pacientes con bacteriemia, el tratamiento con ciprofloxa-
cino y ofloxacino ha sido eficaz, sobre todo en las causadas por
enterobacterias y menos en las causadas por P. aeruginosa. No se
considera actualmente un tratamiento empirico recomendado de
la bacteriemia®®, entre otros, por problemas de resistencia.

Las fluoroquinolonas mas antiguas (ciprofloxacino, norfloxa-
cino y ofloxacino), por su excelente actividad frente a gramnega-
tivos y su pobre acciéon frente a anaerobios, son eficaces en
eliminar los gramnegativos facultativos de la flora intestinal sin
eliminar las bacterias anaerobias que previene de la colonizaci6n
por bacterias nuevas. Se han usado con éxito en la profilaxis de
infeccion en pacientes neutropénicos. En estos pacientes la
profilaxis antibi6tica reduce la mortalidad, los episodios febriles
y las infecciones bacterianas®®.

Indicaciones pediatricas

Por sus posibles efectos adversos sobre huesos y cartilagos, las
fluoroquinolonas no se han usado en nifios. Sin embargo, por su
actividad frente a P. aeruginosa y S. maltophilia, se usan cada vez
mas, sobre todo ciprofloxacino, en infecciones respiratorias en
pacientes con fibrosis quistica.

Ciprofloxacino fue aprobado hace poco por la Food and Drug
Administration para uso en pacientes de 1-18 afios de edad para
tratamiento de infecciones urinarias complicadas por E. coli.

La dosificacion habitual de algunas de las quinolonas de uso
frecuente en nuestro pais puede observarse en la tabla 34

Problemas de resistencia

El surgimiento y la extension de resistencia a las quinolonas
dependeran del patégeno (que sea mas o menos sensible de
principio), del antibiotico (que sea mas o menos activo), del lugar
de la infeccién y la carga bacteriana (a mayor carga bacteriana,
mayor probabilidad de surgimiento y posterior seleccion de
mutantes resistentes), de la integridad de los mecanismos de
defensa del hospedador y de la dosis usada (adecuada o baja),
entre otros factores.

Tabla 3
Dosificacion habitual de algunas quinolonas de uso frecuente en Espafia

Compuesto Administracion Dosis diaria
Acido pipemidico Oral 400mg/12h
Norfloxacino Oral 400mg/12h
Ciprofloxacino IV Oral 250-750mg/12h
200-400mg/8-12h
Ofloxacino IV Oral 200-400mg/12h
200-400mg/12h
Levofloxacino IV Oral 500mg/24h
500mg/24h
Moxifloxacino Oral 400mg/24h

IV: via intravenosa.
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Hay una relacion inversa entre concentracion de quinolona y
seleccion de mutantes resistentes, por lo que no se deberian
infradosificar para evitar la seleccién de mutantes resistentes>°.
En general, cuanto mas actividad tiene una quinolona mas tarda
en aparecer la resistencia clinica.

La resistencia se da por pasos, y esto es importante. La primera
mutacion espontanea ocurre a una frecuencia baja, aunque
depende de cada especie. Por tanto, puede predecirse que las
resistencias surgiran en tratamiento de infecciones por bacterias
que no sean al principio muy sensibles a la quinolona usada
(S. aureus, P. aeruginosa, por ejemplo) o que se den en lugares de
mas dificil acceso del antibi6tico. Esto se confirma en un estudio
multicéntrico de sensibilidad de P. aeruginosa de toda Espaila,
donde el 23% de los aislados eran resistentes a ciprofloxacino®’.
Otro estudio de casi 12.000 aislados clinicos de P. aeruginosa
informaba del 27 y el 29% de cepas no sensibles a ciprofloxacino y
levofloxacino, respectivamente®. Si sigue aumentando la resis-
tencia, disminuira su papel en la terapia empirica de infecciones
potencialmente causadas por P. aeruginosa.

En E. coli aislados de orina de pacientes extrahospitalarios de
Espafia la resistencia global a acido nalidixico es del 20-30% y a las
fluoroquinolonas del 10-20%, y se ha incrementado significativa-
mente en los Gltimos afios. Sin embargo, es muy probable que
estos datos estén sesgados, ya que los laboratorios de microbio-
logia no reciben muchas muestras de orina de infecciones
urinarias no complicadas (se tratan de forma empirica y, en
general, evolucionan bien), pero si reciben un porcentaje impor-
tante de muestras de orina de recurrencias y de infecciones
complicadas, en las que se aislan las bacterias mas resistentes>>.

En aislados de E. coli de sangre y otras muestras invasivas, la
resistencia a fluoroquinolonas en Espafia en 2007 fue del 30,9%°4,
por lo que las fluoroquinolonas no estarian indicadas en el
tratamiento empirico de bacteriemias en las que pueda estar
implicado este patdgeno.

Para evitar la extension de la resistencia en E. coli seria
aconsejable no utilizar, en general, quinolonas en aquellas cepas
resistentes al acido nalidixico (ya tienen la primera mutacién)
para evitar que se seleccione mas facilmente una segunda
mutacion que las haria resistentes a todas las quinolonas®>.

En otras enterobacterias aisladas frecuentemente en muestras
clinicas, como Klebsiella pneumoniae o Proteus mirabilis, la
prevalencia de resistencia supera el 10%.

Actualmente, mas de la mitad de las cepas de Campylobacter
que se aislan en Espafia son resistentes a quinolonas.

Su uso en animales por motivos terapéuticos o profilacticos, o
como promotores del crecimiento, causa una presion selectiva en
bacterias de origen animal que posteriormente pueden afectar a
los humanos, bien por transmision directa, bien a través de los
alimentos®®.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes que se dan en pacientes
tratados con quinolonas son nauseas, trastornos del tracto
gastrointestinal superior y efectos sobre el sistema nervioso
central, tales como dolor de cabeza, insomnio y mareos. Estos
efectos son leves, autolimitados y s6lo raramente requieren la
suspensioén del tratamiento®”.

Cada quinolona tiende a producir un perfil caracteristico de
efectos adversos.

Varias quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino)
se han asociado a dafios en tendones, principalmente en el tendén
de Aquiles, por un mecanismo no bien conocido®®. Se pueden
manifestar como tendinitis o rotura del tendén. La duraciéon media
de la terapia previa al comienzo de los sintomas era de 6 dias®2.

Otra manifestacion de toxicidad al tejido conectivo es su
accion sobre los cartilagos de conjuncion, por lo que estan
contraindicadas en nifios y embarazadas, salvo raras excepciones
(infecciones pulmonares en nifios con fibrosis quistica, infecciones
complicadas del tracto urinario o exposicion a Bacillus
anthracis )0,

Efectos neurotdxicos graves como alucinaciones, depresion y
reacciones psicoticas son infrecuentes, pero se han informado en
la terapia con varias quinolonas.

Hay datos sugerentes pero no concluyentes de que las
fluoroquinolonas predisponen a los pacientes que las toman a
enfermedad asociada a Clostridium difficile®.

Otros efectos adversos son alargamiento del intervalo QTc en el
electrocardiograma, que puede precipitar arritmias ventriculares
fatales, y rotura de tendones.

Se han retirado del mercado, o ni siquiera han llegado, algunas
quinolonas a causa de problemas de fototoxicidad (clinafloxacino),
toxicidad hepatica (trovafloxacino) o cardiaca (grapafloxacino).
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