EDITORIAL

Uso de quinolonas y resistencia
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Si bien la relacion entre el consumo de antibiéticos en
humanos y la aparicién de bacterias resistentes a estos
farmacos es compleja, no siempre directa y, en ocasiones,
dificil de establecer, parece claro que el tratamiento con un
antibiético destruye la poblacién de bacterias sensibles y
selecciona una nueva poblacién capaz de resistir la accién
del antibiético. Son multiples los factores que condicionan la
expresion y el grado de la asociacion consumo-resistencia;
entre ellos, la coseleccion de resistencia, la diseminacién
epidémica de clonas, las caracteristicas propias de cada
clase de antibidtico y de cada especie bacteriana, y el uso de
antibidticos en veterinaria como tratamiento o como
promotores de crecimiento en animales de granja.

Las quinolonas son la tercera familia de antibiéticos mas
consumidos en Espafia después de las penicilinas y los
macroélidos. Desde 1997 a 2002 se ha producido un
incremento constante de su consumo extrahospitalario del
20%, mientras que el consumo total extrahospitalario de
antibidticos ha descendido un 9% en el mismo periodo
(ESAC-Espania, www.esac.ua.ac.be). Este incremento se
debe sobre todo a la comercializaciéon de nuevas quinolonas
indicadas en el tratamiento de infecciones respiratorias
(Ievofloxacino y moxifloxacino). Por otra parte, Espafia tiene
una de las tasas mas altas de resistencia a quinolonas de
Europa en determinados patégenos; por ejemplo, la
resistencia a ciprofloxacino en aislados de sangre de
Escherichia coli alcanz6 el 19% en 2002, sélo superada por
Portugal (EARSS-Espana, www.earss.rivm.nl).

Existen multiples evidencias en la bibliografia que
demuestran la asociacién entre la resistencia y el consumo
de fluoroquinolonas en bacterias grampositivas y
gramnegativas. Asi, un estudio de casos y controles
realizado en Estados Unidos con Pseudomonas aeruginosa
mostré que el tnico factor de riesgo significativo relacionado
con la aparicion de resistencia a fluoroquinolonas era el
consumo previo de estos antibiéticos'. E1 aumento de la
prescripcién de fluoroquinolonas para infecciones del tracto
urinario en Holanda se asocié de manera significativa con
el aumento de la resistencia a norfloxacino en E. coli,
independientemente de otros factores como la edad, el sexo o
el origen del aislado?. Igualmente, el porcentaje de cepas de
E. coli resistentes a ciprofloxacino pasé del 3,6 al 9,2% en
un periodo de 3 anos en Eslovenia mientras que el consumo
de fluoroquinolonas aumenté de 0,59 a 1,5 dosis diaria
definida (DDD)/1.000 hab./dia®. En Canada, la disminucién
de sensibilidad a fluoroquinolonas en neumococos aumento
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del 0% en 1993 al 1,7% en 1998, mientras que se
incrementaba el ntmero de prescripciones de estos
antibidticos de 0,8 a 5,5/100 personas/ano entre 1988 y
19984,

El consumo de fluoroquinolonas en la comunidad en
Espana aumenté de 1,26 DDD/1.000 hab./dia en 1987 a
2,4 DDD/1.000 hab./dia en 2000%%. En este contexto, la
resistencia a fluoroquinolonas en Streptococcus pneumoniae
ha pasado del 0,9% en 1991/1992 al 3% en 1997/19987;
mientras que en E. coli pasé del 8,3 al 18% entre 1992 y
1996 en cepas aisladas de sangre en un hospital de Bar-
celona®.

Este aumento de las resistencias a fluoroquinolonas ha
ocasionado fracasos terapéuticos con estos antibidticos. Se
han documentado fallos del tratamiento con ciprofloxacino
en infecciones invasoras producidas por Salmonella enterica
con sensibilidad disminuida (1 >CIM >0,12 mg/l) a
ciprofloxacino®1°, esta concentracion inhibitoria minima
(CIM) esta catalogada como sensible por el National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).
También se han descrito fracasos terapéuticos con las
nuevas fluoroquinolonas en patégenos respiratorios.
Davidson et all! describieron 4 casos de fallos de
tratamiento con levofloxacino en neumonia neumocécica,
en 2 casos la cepa implicada era resistente de inicio pero en
los otros dos la resistencia se adquirié6 durante el
tratamiento por la aparicién de mutaciones en las dianas!.
Se ha publicado recientemente en Espana el fracaso del
tratamiento con levofloxacino de una neumonia causada por
Haemophilus influenzae resistente a fluoroquinolonas'?; la
cepa causal presentaba un total de cuatro mutaciones en
gyrA, parC'y parE.

La resistencia a fluoroquinolonas se produce
principalmente por mutaciones secuenciales en las dianas
de estos antibidticos, topoisomerasas IV y ADN girasas. Una
primera mutacién en una de estas dianas produce un
aumento discreto de la CIM que se va incrementando
progresivamente con la adicion de mutaciones sucesivas en
la misma diana o en otras. Esta forma de adquirir
resistencia en distintas fases se diferencia de la aparicién de
resistencia mediante la adquisicién de material genético
ex6geno (plasmidos, transposones, etc.) en que este tltimo
suele generar un incremento brusco de la CIM.

En este nimero, Miré et al'® describen la evolucién
fenotipica y genotipica de dos cepas de S. enterica aisladas
repetidamente en 2 pacientes no relacionados sometidos a
tratamiento prolongado con fluoroquinolonas. En ambos
casos se observé el aumento progresivo de las CIM a
distintas quinolonas. Al analizar los mecanismos
moleculares implicados se pudo observar como a una
primera mutacion en gyrA, principal diana en bacterias
gramnegativas, se fueron sumando secuencialmente una
segunda mutacién en gyrA y una tercera en parC (en uno
de los pacientes), o una segunda mutacién en gyrB (en el
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otro); mutaciones que se correlacionaban con el aumento de
las CIM observado!®. En uno de los casos se estudiaron
10 aislados de una misma cepa en un periodo de 2 afios y
4 meses, cabe destacar que el primer aislado totalmente sen-
sible tard6é un ano y un mes en desarrollar la primera
mutacién mientras que esa primera mutante sélo tardé
3 meses en desarrollar la segunda. La presencia de sistemas
de expulsion activa, estudiada mediante el aumento de la
acumulacién de norfloxacino en presencia de un inhibidor de
bombas, sélo se detecto en los tltimos aislados estudiados de
cada paciente, en los cuales previamente ya se habian
producido al menos dos mutaciones en las topoisomerasas'®.
Asi, la resistencia de alto nivel probablemente requiere de la
adicién de sucesivos mecanismos de resistencia.

La pérdida progresiva de sensibilidad a quinolonas debida
a la adquisicién de mutaciones aditivas tiene importantes
consecuencias de tipo epidemiolégico. El tratamiento con
fluoroquinolonas de infecciones producidas por
microorganismos con alguna mutacién inicial en sus
topoisomerasas tiene un riesgo elevado de seleccionar
resistencia de ma&s alto nivel (aparicion de nuevas
mutaciones que se suman a la preexistente). Las propuestas
de puntos de corte para cada especie y para cada
fluoroquinolona deberian permitir la deteccién no sélo de los
aislados que pueden ser tratados con ellas, sino también
aquellos que presentan un riesgo elevado de seleccionar
resistencia de alto nivel. En un futuro préximo es posible
que se propongan puntos de corte epidemiolégicos con la
finalidad de detectar poblaciones bacterianas portadoras de
mutaciones iniciales pero todavia no resistentes desde un
punto de vista clinico.

Se ha definido la concentracién preventiva de mutaciones
(CPM) como la concentracién minima de antibiético
necesaria para destruir todas las mutantes que presenten
una primera mutacién (en las ADN girasas en
gramnegativos o en las topoisomerasas IV en grampositivos)
que se generan con un inéculo bacteriano de 100 células'.
Con concentraciones superiores a la CPM la probabilidad de
que se seleccionen cepas resistentes se reduce a la aparicién
de dos 0 mas mutaciones simultdneas en una misma cepa,
hecho muy infrecuente que sélo ocurre con indculos
extremadamente altos (> 104 células)™.

Otros factores relacionados con la capacidad de
seleccionar resistencia de las fluoroquinolonas son los para-
metros farmacocinéticos y farmacodinamicos!®1?. Las
fluoroquinolonas presentan un efecto “dependiente de la
concentraciéon”, por lo que la cantidad total de farmaco
administrado es el principal factor determinante de su
eficacia tanto clinica como microbiolégical”. El cociente in-
hibitorio expresado como la concentracién sérica libre
méaxima/CIM, y el drea bajo la curva concentracién
sérica-tiempo (AUC)/CIM son los parametros que mejor se
correlacionan con la eficacia de estos antibiéticos. Cifras
elevadas de ambos se asocian a una menor probabilidad de
seleccionar mutantes resistentes.

En este ndmero de la revista, Alvarez Lerma et al'8
analizan la prescripcion de levofloxacino en un estudio
multicéntrico realizado en 35 unidades de cuidados
intensivos (UCI) en Espana. Entre los 543 pacientes
tratados, el 87,1% de los tratamientos fueron prescritos de
forma empirica, y sélo en el 55,6% de los casos se llegé al
diagnéstico etiolégico. La mayoria de los tratamientos con
levofloxacino se administraron en infecciones adquiridas en
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la comunidad (67,8%) y en infecciones del tracto respiratorio
(88,1%). En el 15,1% de los pacientes se precisé la
sustitucion de levofloxacino por otro antibiético, ya sea por
fracaso clinico del tratamiento o por fracaso microbiol6gico’.
Segun datos de la red espanola de hospitales de la Sociedad
Espaniola de Farmacéuticos Hospitalarios, el consumo
intrahospitalario de levofloxacino en 2002 fue de
6,6 DDD/100 estancias, inferior a las 7,2 DDD/100 estancias
de ciprofloxacino. Sin embargo, mientras que el uso de
ciprofloxacino experiment6 un discreto aumento del 9,1%
de 1997 a 2002, el consumo de levofloxacino pasé de 2,8 a
6,6 DDD/100 estancias entre 2000 y 2002, lo que supone un
aumento del 232% (Mercedes Sora, comunicacién personal).

Existen grandes diferencias en el consumo comunitario de
quinolonas entre los distintos paises europeos. Espana esta
entre los cinco paises més consumidores; [talia y Portugal
estan a la cabeza con mas de 3,5 DDD/1.000 hab./dia
mientras que en Suecia, Holanda y Reino Unido no superan
1 DDD/1.000 hab./dia. En relacién con el principio activo
utilizado también se observan importantes variaciones, asi
mas del 50% del consumo de quinolonas en Italia se debe al
uso de levofloxacino mientras que en Portugal el
ciprofloxacino es de largo la quinolona maés utilizada.
Ademas se observan importantes variaciones estacionales,
sobre todo en los paises del sur de Europa ya que las nuevas
quinolonas (levofloxacino y moxifloxacino) por sus
indicaciones en enfermedad respiratoria se consumen sobre
todo en los meses frios del afio. En Espana se ha producido
en 2002 una variacién estacional en el consumo de
quinolonas de casi el 40%, oscilando entre las
3,14 DDD/1.000 hab./dia de enero y las
2,28 DDD/1.000 hab./dia de agosto (datos de ESAC-Espana).
También en 2002 se ha observado un rapidisimo incremento
del consumo de levofloxacino y moxifloxacino en Bélgica,
hecho paraddjico en un pais que ha realizado sucesivas
campanas educativas para controlar el abuso de
antibidticos.

Finalmente, las quinolonas, al igual que otros antibiéticos,
no s6lo ejercen su capacidad selectora de resistencias en el
ser humano; su uso de antibiéticos en animales, con fines
terapéuticos o como promotores de crecimiento, selecciona
igualmente resistencias que posteriormente pueden
diseminarse al ser humano. Por ejemplo, el uso de
enrofloxacino en pollos y otros animales de granja puede
explicar el hecho de que se encuentren cepas de E. coli
resistentes a fluoroquinolonas en nifios que no consumen
este grupo de antibiéticos®. En un estudio reciente’, el 11%
de las cepas espariolas de E. coli aisladas de sangre de nifios
menores de 14 afios fueron resistentes a ciprofloxacino.
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