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Las fluoroquinolonas (FQ) son derivados del dcido
nalidixico, la primera quinolona usada como antiin-
feccioso en la préctica clinica. En el adulto se utilizan
con frecuencia debido a su amplio espectro antimicro-
biano y a su excelente absorcién oral, con gran difu-
sién tisular e intracelular'. Estas cualidades deberfan
influir para que las FQ se utilizaran ampliamente en
nifios; sin embargo, ocurre lo contrario, pues en los
EE.UU. y en la Unién Europea se restringe su uso a
indicaciones especificas, debido al dafio que causan al
cartilago de crecimiento en animales jovenes>-.

En los congresos internacionales de quimioterapia de
1993 y 1995 se establecieron indicaciones segtn las
cuales se permitfa su administraciéon en nifios mayo-
res de 3 afos: pielonefritis crénica recurrente, infec-
cién del sistema nervioso central (SNC) con anasto-
mosis, neumonia en fibrosis quistica, neutropenias y
erradicacién de portadores de meningococo®*. No
obstante, entre 1986 y 1995 surgieron varias notas
clinicas con respecto a niilos de menor edad, incluso
neonatos, tratados con FQ?. Fue en 1996 cuando en
Japén, India e Indonesia se aprob6 su uso en nifios
mayores de 3 afios para infecciones del tracto urinario

(ITU) complicadas y diarrea bacteriana®.
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Puntos clave

\J El uso de fluoroquinolonas en nifios se ve restringido a indicaciones
especificas debido al potencial dafio sobre el cartilago de

crecimiento. En su indicacion siempre hay que valorar el riesgo-beneficio.

\J Las nuevas fluoroquinolonas tienen un buen perfil farmacocinético y
de seguridad.

Los efectos secundarios mas frecuentes son los
\J gastrointestinales; los mas temidos en nifios son los articulares,
que afectan al tejido de conjuncion, si bien este efecto parece tener
relacion con la enfermedad de base.

\J El ciprofloxacino y el ofloxacino en solucion topica alcanzan
elevadas concentraciones en el oido y cubren la mayoria de
microorganismos 6ticos; motivo por el cual se han empleado en el
tratamiento de otitis externa, otitis media aguda con timpanostomia y
tubos de drenaje y como profilaxis de otorrea tras la instauracion de
éstos, sin efectos sistémicos.

\J Las fluoroquinolonas, y en particular las mas recientes debido a
su amplio espectro y excelente absorcion, facilitan el
tratamiento ambulatorio, evitan la hospitalizacion de los pacientes
con infecciones cronicas (fibrosis quistica) y/o recidivantes,
potencialmente graves, que han recibido multiples antibiéticos por lo
que han seleccionado microorganismos resistentes.

Axel Oliveres
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Las FQ tienen una buena absorcién por via oral con una bio-
disponibilidad superior al 50% y una eliminacién diferente de-
pendiendo de cada compuesto. El ciprofloxacino se elimina
tanto por via renal como hepética. Peltola et al'? han estudiado
la farmacocinética de este farmaco en lactantes y nifios y con-
cluyen que no se puede superponer a la del adulto. Los nifios
eliminan el firmaco con mayor rapidez que los lactantes y los
adultos; por lo tanto, en nifios con una edad entre 1 y 5 afios la
dosis debe administrarse a intervalos mas frecuentes (tres veces
al dia). En la tabla 1 se indican las dosis recomendadas de ci-
profloxacino, ofloxacino y levofloxacino.

Al igual que las cefalosporinas, se clasifican en generaciones’.
Las de primera generacién (dcido nalidixico y dcido pipemidi-
co) son solo activas frente a enterobacterias, alcanzan concen-
traciones bajas en suero y presentan una mala distribucion sis-
témica, por lo que su uso se limita a ITU de pacientes adultos.
Con la introduccién de un dtomo de fldor en la posicién 6, su
potencia y espectro aumentan de forma significativa® y se pa-
san a llamar FQ. Las de segunda generacién (norfloxacino)
presentan una mayor actividad frente a gramnegativos (inclui-
da Pseudomonas aeruginosa), algunos patégenos atipicos, una
moderada actividad frente a grampositivos (estreptococo, ente-
rococo, Listeria monocytogenes) y ninguna frente a anaerobios.
Las concentraciones séricas y distribucion tisular son también
bajas, motivo por el cual no se usan en infecciones sistémicas.
Las de tercera generacion (ciprofloxacino, ofloxacino, levoflo-
xacino, moxifloxacino) son activas frente a cocos gramnegativos
(Neisseria spp. y M oraxella catarrhalis) y bacilos gramnegativos
(enterobacterias y Haemaphilus spp.). Otros microorganismos,
como M yaplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Urea
urealytiaum, M yabacterium tuberculosis y micobacterias atipicas’
son inhibidos por las FQ in vitro, pero la experiencia clinica en
nifios es limitada!®. Alcanzan elevadas concentraciones en sue-
ro y buena distribucion tisular, por lo que pueden usarse en el
tratamiento de infecciones sistémicas. De ellas, el ciprofloxaci-
no es el farmaco mds investigado y utilizado en nifos. El oflo-
xacino tiene un espectro similar al ciprofloxacino, pero la con-
centracion minima inhibitoria (CMI),, es de dos a cuatro
veces superior para enterobacterias y Pseudomonas. El levoflo-
xacino es algo mas activo que el ciprofloxacino frente a micro-

Tabla 1. Dosis pedidtricas recomendadas de ciprofloxacdno,
dfloxadnoy lev ofloxacdino

Farmaco Via Dosis Dosis' dia  Dosis maxima
(mg/ kg) (n.9) Diaria (mg)
Ciprofloxacino v.0. 15-30 23 1.500
iv 1020 2 1.000
Ofloxacino V.0. 7,5 2 800
iv. 5 2 400
Ievofloxacino v.0. 15 1 1.000
iv 1020 1 1.000

Modificada de Peltola et al'2. i.v.: intravenosa; v.0.: oral.
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organismos respiratorios grampositivos (Streptococats pneumo-
niaey Staphylococaus aureus) y su pico plasmaético ofrece un buen
indice terapéutico®, pero es menos activo para enterobacterias y
Pseudomonas. La eficacia de las FQ, como la de los aminoglu-
cosidos, es dependiente de la dosis!!.

Toxicidad

Las FQ son antibidticos que el paciente tolera bien, sobre to-
do las mas recientes. En menos de un 5% de los casos se pre-
sentan reacciones adversas, dependiendo de cada FQ, y sélo
en el 1-2% de los casos> es necesario suspender el tratamiento.
Los efectos adversos menores son gastrointestinales (nduseas,
vomitos, diarrea, elevacion de las transaminasas e ictericia co-
lestdtica) y del SNC (cefaleas, temblores y raramente convul-
siones)!3, y los efectos mayores pueden incluir nefrotoxicidad
(nefritis intersticial), anafilaxia y afectacioén articular en forma
de artralgias y/o derrame articular. Con respecto a la frecuen-
cia, destacan los efectos gastrointestinales, pero el mds preocu-
pante en el niflo —comin a todas las FQ en mayor o menor
grado— es la afectacion articular. Al ser dcidos orgénicos, afec-
tan al cartilago de conjuncién en animales jovenes, lo erosionan
y en ocasiones causan derrame no inflamatorio. Este efecto es
poco frecuente en el adulto (un 1% aproximadamente) y apare-
ce después de tratamientos prolongados, mientras que en los
nifios presenta una frecuencia ligeramente mayor y parece estar
relacionado con la enfermedad de base. La mayoria de estudios
se refiere a nifios con fibrosis quistica, en los que en el 7-8% la
lesion articular tenfa una base autoinmune'#. Las articulaciones
mas afectadas son la rodilla, la cadera y el hombro, y su patoge-
nia no est4 clara*.

En un reciente estudio prospectivol, abierto, realizado en
73 centros, un grupo de 276 nifios con diversas infecciones
(33% con fibrosis quistica) recibieron tratamiento con dosis al-
tas de FQ y se les comparé con 249 casos (grupo control) tra-
tados con otros antibidticos. En los primeros se encontré un
mayor nimero de efectos adversos musculoesqueléticos, aun-
que todos ellos fueron leves y reversibles.

Indicaciones clinicas potenciales

Tras la formulacién de FQ (ciprofloxacino y ofloxacino) como
agentes tépicos en la década de 1990, se llevé a cabo un mayor
nimero de ensayos clinicos (primero en adultos y con posterio-
ridad en niflos) mds rigurosos que los realizados con anteriores
agentes ototépicos. En la actualidad son farmacos de primera
linea en determinadas infecciones 6ticas.

Otitis externa y otitis media aguda

La otitis externa (OE) se origina por maceracion de la piel y
tejido subcutdneo del conducto auditivo externo, generalmente
secundarios a la inmersién en agua de bafios ambientales, espe-
cialmente piscinas. El objetivo principal del tratamiento es la
erradicacion de los microorganismos causantes y comprende la
limpieza del conducto y el uso tépico de antimicrobianos. El
antimicrobiano utilizado para tratar la OE debe incluir activi-
dad frente a microorganismos gramnegativos (P. aeruginosa y
Proteus spp.), cocos grampositivos (S. aureus), asi como aquéllos
que invaden el canal externo tras la rotura de la membrana
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timpdnica en la otitis media aguda (OMA) (S. pneumoniae y
Haemophilus influenzae)'>. La laxitud del pabellén auricular y
del conducto, al igual que la obstruccién de éste por el edema,
secrecion y detritus, puede dificultar la visualizacién de la inte-
gridad de la membrana timpdnica, a menudo perforada en las
OE. En estos casos, la administracién tépica de aminoglucési-
dos lleva el riesgo intrinseco de toxicidad vestibular y auditiva.
La neomicina tépica puede ocasionar sensibilizaciones, cuyos
sintomas (picor, dolor y supuracién) son indistinguibles de los
de la OE. La mayorfa de preparados comerciales de uso tépico
contienen una combinacién de antimicrobianos, con mayor
probabilidad de efectos adversos. Por este motivo, se prefiere el
uso de las FQ ya que se utilizan como monoterapia y cubren
todos los microorganismos causantes de la infeccién 6.

El ciprofloxacino y el ofloxacino en solucién tdpica alcanzan
concentraciones elevadas en el oido y cubren la mayoria de mi-
croorganismos 6ticos, por lo que se han utilizado en el trata-
miento de OE, OMA con timpanostomia y tubos de drenaje y
como profilaxis de otorrea tras la instauracién de éstos. El oflo-
xacino es el primer agente de uso tépico aprobado en pacientes
con timpanos perforados. Su administracién mas espaciada
(dos dosis al dia) favorece el cumplimiento del tratamiento y
aumenta el porcentaje de curaciones (> 95%). En la OMA con
timpanostomia y tubos de drenaje, el ofloxacino tépico es tan
efectivo como la amoxicilina-4cido clavuldnico!”. El porcentaje
de erradicacién de S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis
es similar con ambas FQ, pero el ofloxacino erradica mejor
S. aureus'y P. aeruginosa'>".

Los efectos secundarios de estas dos FQ 6ticas son general-
mente leves, menores que los de amoxicilina-4cido clavuldnico
e incluyen un sabor amargo (en pacientes con la membrana
timpdnica perforada), erupcion, escozor o diarrea (1%) y rara-
mente vémitos y otomicosis'’. A diferencia de otras prepara-
ciones Oticas antimicrobianas, no son ototdticas ni condrotoxi-
cas y, dada su escasa absorcién por esta via, no alteran la flora
nasofaringea, no seleccionan microorganismos resistentes y no
producen los efectos adversos de las FQ por via sistémica.

Otras infecciones

Las situaciones clinicas susceptibles de tratamiento con quino-
lonas que se describen a continuacién tienen unas caracteristi-

Tabla 2. Indicaciones potendales de las FQ en pediatria

cas comunes: se trata de pacientes con infecciones crénicas y/o
recidivantes, a quienes se les ha administrado multiples anti-
bidticos por lo que han seleccionado microorganismos resisten-
tes (tabla 2). Generalmente, precisan el ingreso hospitalario y la
administracion por via parenteral de antibi6ticos de amplio es-
pectro. En este tipo de infecciones, las FQ facilitan el trata-
miento ambulatorio debido a su amplio espectro y a su exce-
lente absorcion.

Otitis media cronica supurada

Los pacientes con este tipo de infeccion tienen el riesgo de
complicaciones intratemporales o intracraneales y, general-
mente, el microorganismo causal es P aeruginosa, por tanto,
estdn indicadas las FQ. Sin embargo, durante el tratamiento
pueden producirse recaidas y emerger cepas resistentes, similar
a lo que lo ocurre con otros tratamientos betalactdmicos anti-

Pseudomonas'8.

Fibrosis quistica

P. aeruginosa es el microorganismo infectante mas habitual
(90%) durante la enfermedad. El fallo respiratorio progresivo
es la causa principal de muerte en estos pacientes. Numerosos
estudios han comunicado que el ciprofloxacino en nifios es al
menos tan eficaz como el tratamiento convencional de las exa-
cerbaciones agudas pulmonares®!°. Tras un estudio multicén-
trico, la Academia Americana de Pediatria recomienda su utili-
zacién en nifios con fibrosis quistica e infeccién por
Pseudomonas™.

Gastroenteritis invasiva

La mayoria de gastroenteritis (GEA) invasivas no requieren
tratamiento antimicrobiano; sin embargo, estd indicado en
lactantes en estado grave, inmunodeprimidos, fiebre entérica y
salmonelosis extraintestinal, incluida la fiebre tifoidea. La ma-
yoria de microorganismos causantes de GEA invasiva son sen-
sibles a FQ, lo cual es una ventaja importante en los paises en
desarrollo, donde la identificacién del agente causal es a menu-
do imposible. Otras ventajas son: a) absorcién no limitada du-
rante la diarrea; b) elevadas concentraciones biliares, en fagoci-

Situacion dinica Tipo de infeccion

Microorganismos

Fbrosis quistica
Anomalias del tracto urinario

Supuracién aguda o crénica

Infeccién gastrointestinal Infeccién invasiva
Herida/ puncién/ traumatismo
Neonatos Sepsis, meningitis grave

Fstado de portador

Modificada de Bonafede et alll.
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Exacerbacion infeccion pulmonar

Infeccion del tracto urinario

Ofitis externa, otitis media supurada

Infeccién osteoarticular y de tejidos blandos

Prevencion de meningitis

P aeruginosa, S. aureus

P aeruginosa
Microorganismos multirresistentes

P aeruginosa, S. aureus

Shigella spp., Salmonella spp.

P aeruginosa, enterobacterias
Microorganismos multirresistentes
N. meningitidis, H. influenzae tipo b
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tos (ayudando a erradicar o prevenir el estado de portador de
Salmonella) y en heces (hasta 10-100 veces mayores que en
suero), y ¢) algunos de estos patégenos (Salmonella, Shigella) se
estdn haciendo cada vez mds resistentes a los tratamientos con
betalactdmicos”!.

Diferentes autores refieren excelentes resultados con ciproflo-
xacino durante 14 dias en nifios con fiebre tifoidea y en GEA
por Shigella (3-5 dias)?!?2. Leibovitz et al*3 observaron en la
diarrea invasiva que se obtenfa una eficacia igual con ceftriaxo-
na intramuscular frente a ciprofloxacino por via oral de forma
ambulatoria.

Infecciones urinarias complicadas

Es una de las indicaciones mads aceptadas, ya que a las caracte-
risticas comunes de las infecciones susceptibles de tratamiento
con FQ se anade la elevada eliminacién renal del farmaco. Es-
tas infecciones se presentan en nifios con catéteres uretrales y/o
con anomalias funcionales u organicas del tracto urinario'l.
Mais del 90% de estos microorganismos son gramnegativos,
principalmente enterobacterias y P. aeruginosa. Si las FQ se
usan como profilaxis, es preciso vigilar la apariciéon de Entero-

coaais spp. o cepas de P, aeruginosa resistentes.

Paciente neutropénico febril

Las FQ en combinacion con otros antibiéticos son ttiles en es-
tos pacientes como tratamiento o como profilaxis antiinfecciosa.
Se ha publicado una disminucién en la mortalidad y en la hos-
pitalizacién, durante la fase aguda de la neutropenia febril sin
aumento de efectos secundarios>*. Como profilaxis hay que ser
cautos debido a la selecciéon de microorganismos grampositivos.
El ciprofloxacino administrado por via oral asociado a amoxici-
lina en régimen ambulatorio se ha mostrado eficaz en pacientes

neutropénicos febriles con riesgo bajo de complicaciones®.

Infecciones del sistema nervioso central

Las meningitis bacterianas no son una indicacién estandar de
las FQ debido al riesgo potencial de convulsiones, pero al me-
nos se han descrito 50 casos de curacién en adultos y nifios
tratados con ciprofloxacino o pefloxacino’. Las FQ son poten-
cialmente beneficiosas en meningitis causadas por bacilos
gramnegativos y por microorganismos multirresistentes, asi
como en pacientes portadores de vdlvulas de derivacién ven-
tricular?0. E1 paso a liquido cefalorraquideo (LCR) es variable
(entre el 40 y el 90%) y la actividad frente a S. pneumoniae, in-
cluso resistente a penicilina, ha mejorado con las nuevas FQ
(levofloxacino y moxifloxacino). Son ttiles en quimioprofila-
xis, para eliminar el estado de portador de Neisseria meningiti-
dis, incluso con una sola dosis?’.

Neonatos

El uso de FQ en neonatos no estd permitido, pero puede tener
su indicacién en infecciones graves con riesgo para la vida del
paciente. En un estudio de 12 neonatos con meningitis noso-
comial y fallos previos a otros antibidticos, Kréméry et al® ob-
tuvieron un 100% de curaciones con ciprofloxacino o pefloxa-
cino, aunque 5 pacientes tuvieron secuelas. En estos casos
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complicados es dificil distinguir entre toxicidad del fairmaco en
el SNC o complicaciones y secuelas de la meningitis. Una vez
estéril el LCR y constatada la mejorfa clinica, puede volverse a
un tratamiento estdndar con cefalosporinas de tercera/cuarta

generacién o de meropenem>.

Infecciones 6seas y de tejidos blandos

El ciprofloxacino cuenta con una experiencia clinica acumulada
que lo convierte en uno de los mejores antibidticos para las in-
fecciones Gseas, principalmente osteomielitis crénica®. Las ce-
lulitis por pinchazos con plantas tienen riesgo de infeccién por
enterobacterias y P aeruginosa con artritis secundarias. Se han
obtenido excelentes resultados con las nuevas FQ, junto con
desbridamiento?8-30,

Conclusion

En pediatria se especifican las siguientes indicaciones concretas:

1. Las FQ —en particular, las mds recientes— tienen un buen
perfil farmacocinético y de seguridad. Son bien toleradas y sus
efectos secundarios, semejantes a los que presentan los adultos,
son generalmente reversibles e incluso menores que los de
otros antibidticos.

2. Es preciso actuar con cautela en el momento de evaluar los
efectos adversos, ya que la enfermedad de base y/o la propia in-
feccion pueden confundirse.

3. Su amplio espectro antimicrobiano y excelente absorcién
oral pueden evitar la antibioterapia parenteral y, por lo tanto, la
hospitalizacion.

4. A la hora de su indicacién hay que valorar criticamente la
relacion riesgo-beneficio.

5. En un futuro se prevé su uso en lactantes, neonatos con sep-
sis y meningitis por gramnegativos que amenacen la vida del
paciente o en nifios con alergia a betalactamicos.
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