INFORMACION FARMACOLOGICA

Fluoroquinolonas

JESUALDO FUENTES

En este articulo se resumen aspectos histéri-
cos, quimicos y farmacocinéticos de las
fluoroquinolonas asi como su mecanismo de
accion, su espectro antibacteriano, las reaccio-
nes adversas que se pueden presentar con su
administracion, las precauciones y contraindi-
caciones y los usos terapéuticos.

ASPECTOS HISTORICOS

as quinolonas constituyen un grupo de me-

dicamentos antimicrobianos de introduc-
cion relativamente reciente; en efecto, la primera
de ellas, la nitroxolina hizo su aparicién en 1960;
continuaron luego, en secuencia, el acido nalidi-
xico* en 1962, el acido oxolinico* en 1967, la
rosoxacina en 1973, el acido pipemidico* en
1974, la norfloxacina* en 1978, ia enoxacina*
en 1979, la ofloxacina* en 1981, la ciprofloxaci-
na* y la pefloxacina* en 1983 (1-3). Otros com-
puestos del grupo, entre ellos la flumequina, la
amifloxacina, la lomefloxacina y la fleroxacina,
se encuentran en la actualidad en diversas fases
de investigacion.

Disponible comercialmente en Colombia.
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QUIMICA (4,5)

Estructuralmente estos compuestos se conside-
ran derivados del acido quinolén-carboxilico o 4-qui-
nolonas (Figura 1A), lo cual los hace diferentes de
los deméas antimicrobianos conocidos. Los mas im-
portantes, desde el punto de vista clinico, son aqué-
llos en que se ha hecho una sustitucién con flior y
un anillo piperazinico en la estructurabasica (Figuras
1C a 1G), lo que ha llevado a denominarlos fluoro-
quinolonas; a ellos, dadas sus interesantes caracte-
risticas cinéticas, se refiere basicamente este
articulo; se excluyen de él los acidos nalidixico, oxo-
linico y pipemidico, generalmente conocidos como
antisépticos urinarios.

MECANISMO DE ACCION (2,6-8)

No esta completamente dilucidado el mecanismo
intimo de accién antibacteriana de las quinolonas; sin
embargo, los ensayos experimentales han revelado

una actividad inhibitoria de las girasas o topoisome-
Y
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FIGURA N2 1
Estructura quimica de algunas quinolonas

rasas bacterianas; por ello, corrientemente se las
conoce con el nombre de inhibidoras de la girasa,
que alude a su forma de accioén. La funcién de las
girasas en la bacteria es reparar las “rupturas” en el
ADN bacteriano y plegarlo de manera que “quepa”
dentro de la célula; su inhibicién implica la destruc-
cién de la célulabacteriana; se trata, pues, de drogas
bactericidas.

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA Y ESPECTRO

La adicion del fltor y la piperazina a la estructura
bésica de las quinolonas aumentd notablemente su
actividad y espectro; éste incluye bacterias de la
familia Enterobacteriaceaey de los géneros Legio-
nella, Mycobacterium y Brucella; también algunos
cocos gram positivos como Staphylococcus aureus
y Staphylococcus epidermidis. En la Tabla N2 1 se
resume la actividad in vitro de cinco fluoroquinolonas
frente a 660 cepas bacterianas, segun los resultados
obtenidos por Phillips y King (9); estos datos presen-
tan algunas diferencias con los de otros estudios
(8,10-13).
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Las bacterias anaerobias no son sensibles a las
fluoroquinolonas (9,10,12); en cuanto a actividad
contra la Chlamydia trachomatis s6lo la tienen la
ciprofloxacina y la ofloxacina (3,11,14).

RESISTENCIA (2,11,14-17)

La resistencia era frecuente y marcada con el
acido nalidixico pero lo es menos con las fluoroqui-
nolonas (del orden aproximado de 108 [10'7-10'1 )
entre ellas hay, en general, resistencia cruzada (15);
en el laboratorio puede obtenerse resistencia alta
mediante la exposicion seriada a concentraciones
subinhibidoras de estas drogas. La resistencia esta
determinada por mutaciones cromosdmicas cuyo
efecto puede consistir en una modificacion estructu-
ral de la girasa, que ia hace menos susceptible a la
accion de las fluoroquinolonas, o en una alteracion
de la permeabilidad de la membrana que conduce a
disminucién de la concentracién intracelular de la
droga. Laresistencia se observa mas a menudo con
gérmenes como Pseudomonas aeruginosa, Serratia
spp. y estafilococos; también en situaciones como
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TABLAN® 1

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA /N VITRO DE CINCO QUINOLONAS
"FRENTE A 660 CEPAS BACTERIANAS*

MICso/MiCgo DE LA QUINOLONA RESPECTIVA en pg/ml

Especie Ciprofloxacina Ofloxacina Enoxacina Norfloxacina  Pefloxacina
Escherichia coli 0.016/0.25 0.06/1 0.12/2 0.12/1 0.12/2
Citrobacter koseri 0.008/0.008 0.06/0.06 0.06/0.12 0.03/0.06 0.06/0.12
Citrobacter freundii 0.008/0.03 0.06/0.12 0.06/0.25 0.06/0.12 0.12/0.25
Enterobacter asrogenes 0.016/0.03 0.06/0.12 0.12/0.25 0.06/0.12 0.12/0.256
Enterobacter cloacae 0.016/0.12 0.06/1 0.121 0.06/1 0.1272
Klebsiella spp 0.03/0.25 0.121 0.25/2 0.12/1 0.25/2
Serratia spp 0.06/0.12 0.25/0.5 0.25/0.5 0.12/0.5 0.5
Proteus mirabilis 0.03/0.12 0.12/0.256 0.25/0.5 0.12/0.26 0.25/1
Proteus vulgaris 0.03/0.03 0.06/0.06 0.12/0.25 0.06/0.06 0.12/0.25
Morganella morganii 0.016/0.03 0.06/0.12 0.12/0.25 0.03/0.06 0.12/0.25
Providencia rettgeri 0.03/0.06 0.12/0.5 0.12/0.5 0.06/0.25 0.25/0.5
Providencia stuartii 0.12/2 0.5/2 0.5/2 0.25/4 0.5/4
Acinetobacter 0.06/0.5 0.12/0.25 0.5/2 1/8 0.25/1
Pseudomonas aeruginosa 0.12/0.5 0.5/4 0.5/2 0.5/2 1/8
Haemophilus influenzae  0.016/0.016 0.03/0.03 0.12/0.12 0.06/0.06 0.03/0.06
Branhamella catarrhalis  0.016/0.03 0.06/0.12 0.12/0.25 0.25/0.25 0.12/0.25
Neisseria gonorrhoeae  0.002/0.004 0.004/0.016 0.03/0.06 0.016/0.06 0.016/0.06
Staphylococcus aureus 0.51 0.25/0.5 172 1/2 0.5/0.5
Estafilococos coagulasa

negativa 0.25/0.5 0.25/0.5 0.5/1 /1 0.5/0.5
Enterococos 12 2/4 8/8 4/8 4/8
Estreptococos

(grupos A, C, G) 0.5 272 8/16 4/4 8/16
Streptococcus agalactiae  0.5/1 22 16/16 4/8 16/32
Streptococcus pneumoniae 12 2/2 8/16 8/16 8/8

*Segun Phillips y King (9)

fibrosis quistica, infecciones de heridas (especial-
mente cronicas), presencia de cuerpos extrafios
(sondas, tubos endotraqueales y prétesis); en estas
circunstancias la resistencia puede explicarse por-
que en los sitios afectados se alcanzan concentra-

ciones bajas; en los casos de infecciones urinarias./

no complicadas o gastrointestinales la frecuencia de
resistencia es baja.

Phillips y King (9) probaron 230 cepas de entero-
bacterias (Providencia stuartii, Enterobacter cloa-
cae, Escherichia coli, Klebsiella spp, Serratia spp. y
Proteus mirabilis) frente a ciprofloxacina, ofloxacina,
enoxacina, norfloxacina y pefloxacina; encontraron 4
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resistentes a ofloxacina, 7 a enoxacina, 11 a norflo-
xacina, 15 a pefloxacina y ninguna a ciprofloxacina.

FARMACOCINETICA:(1,8,11,18)

En la Tabla N2 2 se resumen las principales carac-
teristicas cinéticas de las distintas fluoroquinolonas.
Todas ellas se absorben del tracto gastrointestinal,
con leves variaciones de una a otra en la biodisponi-
bilidad; a este respecto, no existen diferencias de
importancia en las distintas enfermedades ni segun
la edad. Se distribuyen ampliamente en los diversos
liquidos y tejidos inclufdo el espacio intracelular con
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TABLA N° 2

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE ALGUNAS QUINOLONAS

PARAMETRO Norfloxacina Ciprofloxacina Ofloxacina Pefloxacina Enoxacina
Dosis (mg) 400 500-750 400 400 600
Biodisponibilidad %" 78 83 85-95 83 79
Concentracion maxima en sangre (ug/ml) 1.5 2.5-4 4-6 4 34
Vida media (horas) 3-4 3-4 6-10 8-10 4-6
Vida media [(horas) Cler** 10 mi] 8 10 30 minima ?
Concentracion liquidos tisulares (ug/ml) 1 1.5 5 4.5-7.5 3
Recuperacion urinaria (%) 25 30 90 11 60
Pico de concentracién

urinaria (ug/ml) 700 600 2000 ? ?
% que se metaboliza 20 20 3 i 20
Unién a proteinas

plasmaticas (%) 15 30 30 25 ?
Excrecion renal (%) 20-50 30-40 80-95 50 60
Excrecidn biliar (%) 30 15-20 3 principalmente ?

* o, del medicamento que alcanza la circulacion sistémica en forma activa

** Depuracion de creatinina
=+ Eyxtensamente a norfloxacina

un Volumen de distribucion total* de 90 a 170
litros.

El metabolismo es hepético y la excrecién renal.
La pefloxacina es la que mas se metaboliza (19). Las
variaciones de la excrecién de las diferentes fluoro-
quinolonas en casos de insuficiencia renal dependen
de la severidad de la misma; la excrecion guarda
relacién con la depuracion de creatinina y con los
procesos de dialisis a que esté sometido el paciente
(11,20); para este propdsito es mas eficiente la he-
modidlisis que la diélisis peritoneal.

La pefloxacina tiene la mejor penetracién al LCR
(4 ng/ml), seguida por la ofloxacina (2 pg/ml) y luego
la ciprofloxacina (0.5 pg/ml.)

REACCIONES ADVERSAS (2,8,11,14,21-23)

No son muy frecuentes los efectos adversos de la
administracion de las fluoroquinolonas (4-10% segun
diferentes estadisticas); los mas relevantes se presen-
tan en el tubo digestivo (nduseas, vomito, diarrea,

sensacion de dolor abdominal y, muy raramente,
colitis pseudomembranosa) (21); en la piel (fotosen-
sibilidad y reacciones de hipersensibilidad de tipo
urticariforme con exantema y prurito); en el sistema
nervioso (mareos, insomio, sedacién, cefalea, agita-
¢cion, confusion, depresién y, mas raramente, aluci-
naciones y convulsiones); en los ojos (fotofobiay, a
dosis altas y por tiempo prolongado, cataratas con
algunos de estos compuestos). Las reacciones ad-
versas de tipo articulary hematolégico son infrecuen-
tes.

En animales de experimentacién (especiaimente
en perros) se ha descrito erosién del cartilago articu-
lar cuando se utilizan las fluoroquinolonas a dosis
altas y por tiempo prolongado; el significado de este
hallazgo para el ser humano no esta claro, pero él es
la razén para utilizarlas con precaucion o contraindi-
carlas totalmente en nifios y durante todo el periodo
de la gestacion.

Hasta ahora no se ha demostrado que los pacien-
tes geriatricos sufran con mayor frecuencia de las

Volumen de distribucion total: es un volumen hipotético de liquido corporal en el cual se disuelve la droga totaimente, en
concentraciones similares a la sanguinea; no se trata de un volumen real sino aparente.
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TABLA N23

PORCENTAJE DE REACCIONES ADVERSAS CON LA ADMINISTRACION DE QUINOLONAS

SITIO COMPROMETIDO Norfloxacina Ciprofloxacina Ofloxacina Pefloxacina Enoxacina
TUBO DIGESTIVO 2-7 2.9 27 4.2 25-50
PIEL * 0.5 0.4 24 v
SISTEMA NERVIOSO 0.8-5 0.8 0.7 1.1
HIPERSENSIBILIDAD 04-2 * 04

* Desconocido
** Las més frecuentes

reacciones adversas mencionadas. La Tabla N2 3
resume la frecuencia de tales reacciones frente a 5
diferentes quinolonas.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES
(24)

Las fluoroquinolonas estan contraindicadas du-
rante el embarazo y en menores de 15 afios. Dado
que su excrecion es fundamentalmente por el rifién
hay que hacer ajustes de la dosis en los pacientes
con insuficiencia renal. Por otra parte, debido a que
se metabolizan principalmente en el higado, se
deben usar con precaucién en casos de insuficien-
cia hepética. Es muy importante administrarlas
cautelosamente y con vigilancia adecuada a los
pacientes con alteraciones psiquiatricas o neurol6-
gicas centrales (depresion, convulsiones), porque
ocasionalmente se pueden exacerbar las crisis
(ver interacciones).

INTERACCIONES (11,24,25)

Los antiacidos de uso corriente (a base de alumi-
nio y magnesio) pueden disminuir la absorcién de las
quinolonas. La enoxacina y la ciprofloxacina pueden
incrementar las posibilidades de toxicidad de la teo-
filina porque aumentan sus niveles plasmaticos; esta
interaccién se ha descrito también con la pefloxacina
y la norfloxacina pero no con la ofloxacina.

El probenecid puede aumentar las concentracio-
nes plasmaticas de las fluoroquinolonas con excep-
cién de la pefloxacina.
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Con menor frecuencia se han descrito interaccio-
nes con cimetidina y anticoagulantes orales, por lo
que se recomiendan precaucién y monitoreo cuando
se administran concomitantemente con estos medi-
camentos.

Parece existir un leve sinergismo con otros anti-
microbianos como los aminoglucdsidos frente a al-
gunas cepas de Pseudomonasy de enterobacterias,
asi como con fosfomicina y rifampicina frente a esta-
filococos.

En el manejo de las infecciones urinarias hay que
recordar que un pH bajo o la presencia de concen-
traciones altas de magnesio en la orina pueden
disminuir la actividad de las fluoroquinolonas, a dife-
rencia de lo que se abservaba con el &cido nalidixico.

USOS TERAPEUTICOS (2,8,11,13,14,24)

En la actualidad los inhibidores de la girasa o
fluoroquinolonas no son de eleccién en ninguna en-
tidad pero pueden ser alternativas muy (tiles para el
tratamiento de infecciones localizadas en diferentes
o6rganos o sistemas; entre ellas se incluyen las pro-
ducidas por enterobacterias resistentes a otros anti-
microbianos como los beta-lactamicos, los
aminoglucésidos y el cotrimoxazol.

Todas las fluoroquinolonas son efectivas en el
tratamiento de la prostatitis, a pielonefritis y la cistitis;
no asi en el de la epididimitis. Por la posibilidad de
que se desarrolle resistencia no es recomendable
utilizarlas para terapias crénicas ni como profilacti-
cas de la infeccién en procesos obstructivos o en
pacientes con sonda vesical a permanencia.
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Por lo que respecta a las enfermedades de
transmision sexual las fluoroquinolonas pueden
ser de utilidad en el manejo de la gonorrea, incluso
a dosis Gnica o en dos dosis y aun contra cepas de
Neisseria gonorrhoeae resistentes a penicilina. En
el caso de infecciones por Chlamydia trachomatis
sé6lo son de alguna utilidad la ciprofloxacina y la
ofloxacina. Se las ha utilizado con éxito en el
manejo del chancro blando; no hay estudios con-
cluyentes acerca de su eficacia en infecciones por
Mycoplasmay Ureplasma.

Todas las fluoroquinolonas son muy efectivas pa-
ra combatir las bacterias frecuentemente incrimina-
das en la etiologla de la enfermedad diarreica.

En cuanto a las infecciones del aparato respirato-
rio las fluoroquinolonas pueden ser de utilidad en el
tratamiento de las bronquitis y sinusitis producidas
por Haemophilus, Branhamella y Legionella; en con-
traste, no son efectivas cuando se trata de infeccio-
nes por estreptococos o por bacterias anaerobias
como Fusobacteriumo Bacteroides. Tampoco 1o son
para el tratamiento de la faringitis, la otitis media o
las neumonias ambulatorias o secundarias a bron-
coaspiracion.

Estas drogas podrian ser de alguna utilidad, aso-
ciadas a un aminoglucésido, para el manejo de ia
otitis externa necrotizante que generalmente se debe
a Pseudomonas aeruginosa.

La ciprofloxacina ha sido de utilidad en el trata-
miento de las infecciones que complican la fibrosis
quistica pulmonar, pero debe usarsela por periodos
contos, alternandola con otros antimicrobianos o aso-
ciandola a aquéllos con los que sinergice para evitar
la aparicién de resistencia.

Las quinolonas, especialmente la ciprofloxacinay
la ofloxacina, se pueden considerar como alternati-
vas terapéuticas en las infecciones de la piel y en
algunos casos de Ulcera de decibito, aun cuando el
germen sea un estafilococo resistente a meticilina o
una Pseudomonas.

Las quinolonas pueden ser de utilidad en el ma-
nejo de la osteomielitis secundaria (postraumatica o
posquirdrgica) debida agérmenes sensibles, pero no
en el de las formas primarias (hematdgenas) que son
las mas comunes en los nifios.

A pesar de que existen informes sobre la penetra-
cién de las nuevas quinolonas al sistema nervioso
central (ver farmacocinética), en el que alcanzan
concentraciones suficientes para inhibir microorga-
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nismos de los géneros Enterobactery Serratia, ellas
deben considerarse como alternativas sélo en los
casos en que los betalactamicos, que son las drogas
de eleccion, hayan fracasado. La experiencia mas
amplia ha sido con pefloxacina seguida por ciprofio-
xacina y ofloxacina.

En conclusién, se puede afirmar que las nuevas
quinolonas se perfilan como un grupo interesante de
antimicrobianos de administracién oral; se utilizan
como alternativas en el tratamiento de infecciones
por bacterias gram negativas y por estafilococos, que
no hayan respondido a los medicamentos de primera
eleccion. Se requiere mas evaluacién sobre su uso
a largo plazo o en pacientes con aditamentos tera-
péuticos (sondas, tubos, prétesis, etc.) y sobre su
relacion con la aparicién de resistencia.

SUMMARY

FLUOROQUINOLONES

This article deals with historic, chemical and
pharmacocynetic aspects of fluoroquinolones.
Their antibacterial spectrum, the adverse reac-
tions to their administration, the precautions
and contraindications of their use and their
main therapeutic uses are also included.
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Nota afiadida durante la prueba

Mientras este manuscrito se encontraba en prueba
aparecié otra referencia sobre reacciones adversas a
la norfloxacina (Adverse Drug Reactions Advisory
Committee. Norfloxacin and convulsions. Australian
Aaverse Drug Reactions Bulletin. Mayo, 1990,

Los autores recopilaron 72 reportes de reacciones
adversas a esta droga, ocurridos en un perfodo de
2.5 afios; con mayor frecuencia se traté de reaccio-
nes neuropsiquiatricas (23 casos; 32.0%); de éstos
7 fueron convulsiones, 5 cefalea, 3 alucinaciones
auditivas o visuales; hubo, ademas, casos aislados
de pensamientos homicidas, suefios terrorfficos, re-
accién maniaca, delusiones, desinhibicién, reaccién
paranoide y agresividad. En 4 de los pacientes con
convulsiones existian antecedentes de predisposi-
cién a las mismas.

Ademas de las reacciones anotadas se hallaron
las siguientes: en piel (20 casos); gastrointestinales
(11); de hipersensibilidad (9) y miscelanea (9).

Entre los casos de hipersensibilidad hubo reaccio-
nes anafilactoides (3 casos); angioedema (2); edema
facial (2); edema de la lengua (1) y disnea (1).

Con esta informacién se pretende llamar la aten-
cion hacia la importancia de un programa de reporte
de reacciones adversas que se busca instaurar en
nuestro medio para conocer su frecuencia en el
mismo; mediante un Centro de Informacién Farma-
coldgica se podrian suministrar al cuerpo médicoy a
la comunidad datos sobre estas reacciones, no sélo
foraneos sino también propios.
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