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INTRODUCCION

La primera quinolona utilizada en clinica, a pnmicide los 60, fue el acido nalidixico. Se clagiftomo antiséptico urinai
debido a que sélo en orina alcanza concentracisnfisientes como para actuar frente a bacteria8gpats. Mas tar
surgieron otras quinolonas, denominadas deeiferacion, que aunque superaban algunas de laaclones del acic
nalidixico, seguian siendo antisépticos urinar@®ljnico, pipemidico) (1,2).

La introduccién de un atomo de fluor en la molédadaica de las quinolonas dio lugar a la aparidétas fluoroquinolona
que presentan una potente actividad antibacterjaivaipalmente frente a bacterias gramaggyobias y facultativas, y u
buena absorcién cuando se administran por viacorahdecuados niveles séricos. Norfloxacina fymitaera fluoroquinolon
comercializada y su uso se limita a infeccionesti@aito urinario (ITU), ya que presenta una poleagiracion en tejidos
alcanza bajos niveles en sangre (1,3).

A partir de norfloxacina se desarrollaron el reftanoléculas que presentan variestajas:
- Mejor actividad antibacteriana.
- Mejor perfil farmacocinético: buena absorciénl oasalecuados niveles tisulares, efecto postanitioiot

- Perfil de toxicidad favorable.
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Las fluoroquinolonas presentan algutiastaciones:

Pagine2 dell

- La aparicion de resistencias que habitualmenfagduce ers. aureus, Pseudomonas. En nuestro medio van aumentandc
resistencias dE. coli, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni (4).

- La existencia de interacciones que pueden comgtrrsu eficacia.

- El hecho de estar contraindicadas en nifios, adefées en crecimiento, embarazo y lactancia.

- Su mayor coste.

El uso de las fluoroquinolonas deberia enfocarse a:

- Infecciones en las que se demuestra un bensfitire antibiéticos convencionales en términos a8, seguridad y coste.

- Aquellos casos en los que haya pocas o nulasafieas terapéuticas.

CLASIFICACION DE LAS PRINCIPALES QUINOLONAS

12 GENERACION

22 GENERACION

32 GENERACION*

Acido nalidixico
Acido oxolinico
Acido piromidico*
Acido pipemidico

Cinoxacina*

Norfloxacina
Enoxacina
Pefloxacina
Ciprofloxacina

Ofloxacina

Difloxacina

Amifloxacina

Temafloxacina

Lomefloxacina

Esparfloxacina
Fleroxacina
Tosufloxacina

Clinafloxacina

-
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Rosoxacina*

* Principios activos no comercializados en Espafia

12 generacion(antiguas quinolonas). Se utilizan exclusivameot®o antisépticos urinarios porque no alcanzanesv&ricao
suficientes y se eliminan por orina en forma acfivaas ellas se administran solamente por via oral

22 generacion Son las fluoroquinolonas monofluoradas. Comparadm las anteriores tienen una actividad mas femter
mayor espectro antibacteriano, una semivida md@gm gy con la excepcién de norfloxacina y enoxacaleanzan buen
niveles séricos, con lo que es posible tratar gifees sistémicas. Ciprofloxacina, ofloxacina yl@edcina se pued
administrar tanto por via oral como parenteral.

32 generacion Son las fluoroquinolonas bi o trifluoradas (nenescializadas en Espafia). Comparadas con las@etgrune
presentan una semivida mayor y otras un mayor &spaatibacteriano, que en algunos casos incluygelias gram (4
(estreptococo sobre todo), intracelulai@slémydia, Mycoplasma, micobacterias...) y anaerobias (1).

+

MECANISMO DE ACCION. ACTIVIDAD IN VITRO
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Las fluoroquinolonas son antibidticos bactericidag inhiben la DNA girasa (molécula diana). Tiem@namplio espectro
actividadin vitro: presentarbuena actividad frente a bacterias gram (£.¢oli, Salmonella, Shigella, Neisseria y Haemophilut
productores y no productores @elactamasal,_egionella pneumophila y Pseudomonas aeruginosa), pocafrente a otras espec
de Pseudomonas, neumococo y enterococo nula frente a anaerobiogreponema pallidum y Candida albicans. Adema:
ciprofloxacina y ofloxacina son activas frent€llamydia, Mycoplasma y algunas micobactesd1,2,3,5). Ciprofloxacina es
mas activa frente Bseudomonas aeruginosa (1,3).

DESARROLLO DE RESISTENCIAS

El mecanismo de resistencia mas conocido consistenetaciones cromosOmicas que reducen la susdafaiia le
quinolonas, bien por alteracién de la diana (DNvaga) o por disminucion de la permeabilidad deal®g bacteriana (1,3).

Debido a la resistencia cruzada entre las fluorazjanas, al igual que cierto grado de resistentiaatla con acido nalidixic
otros antibidticos como tetraciclinas, cloranfehigocefoxitina es importantevitar el uso indiscriminado de todas I
fluoroquinolonas (3).

Los datos de resistencias vitro de E. coli, en muestras de orin&.(coli representa el 80% de los patégenos en
proporcionados por la "Seccion de Microbiologia Aelbulatorio General Solchaga" de Pamplona, muestt@aumento de
resistencias a fluoroquinolonas en Navarra, efdllimos afios.

ANO 1993 ANO 1996
Antiguas quinolonas (acido nalidixico y pipemidico) 23 % 30 %
Fluoroquinolonas 11 % 15 %

A la vista de estos datos podemos concluir que % 8e restringe el uso de fluoroquinolonas podemosgngler muy prontc
los beneficios de uno de los mejores grupos de anitrobianos disponibles actualmente.

)

FARMACOCINETICA

Las fluoroquinolonas tienen una buena biodispodind. La unién a proteinas plasméticas es baj@8(®8) (1,3). Se alcan:
concentraciones altas en tracto urinario (orirferj tejido prostatico) y tejido pulmonar. La cdadad para penetrar en ligL
cefalorraquideo es baja, excepto para pefloxacwfioyacina.

Norfloxacina, ciprofloxacina y enoxacina se elinmin@or via renal y hepatica. Ofloxacina presentaiakcion renal mientr
gue pefloxacina se elimina via hepatica.

En general, en presencia de insuficiencia hepdticanal graves habra que modificar la pauta defidasidon segun la \
principal de excrecion de cada fluoroquinolona (1).

UTILIDAD CLINICA DE LAS FLUOROQUINOLONAS
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A. INDICACIONES DE PRIMERA ELECCION (1)

Infecciones urinarias complicadas (itu complicada)

Los pacientes con ITU complicada generalmente pteseanomalias urolégicos como obstruccion deltdraginario
problemas neurolégicos de la vejiga, urolitiasatéter, o insuficiencia renal y/o enfermedades ate lmue favorecen la I’
(como diabetes mellitus, SIDA, trasplante rena)) f@mbién se consideran complicadas las ITU darlbarazada, del nific
del varon. En estas infecciones no estan recomesdddos tratamientos en dosis Unicas ni losrnaatos cortos.

Las ITU complicadas estan causadas por microongasisgram (-) multirresistentes (incluidPseudomonas aeruginosa) y
cocos gram (+). Cuando aparecieron las fluoroqoimad eran activas frente a todas las bacteria®neaples de las IT
complicadas. Esto ha ido cambiando en los ultinfms & mucha®. aeruginosa, estafilococos y enterococos son ahora
moderadamente sensibles a las fluoroquinolonagsarnde esto, las fluoroquinolonas siguen siendatédiético mas potent
por via oral, frente a los patdgenos responsaldelasl ITU complicadas. No obstante, este aumentesistencias podi
evitarse o, al menos, reducirse, con la utilizacidacuada de fluoroquinolonas (6).

Prostatitis. Es una infeccion poco frecuente y que suele sécildde tratar, ya que pocos antibiticos penettanform:
suficiente en fluido prostatico. En general, lasofbquinolonas se consideran una buena eleccidel ¢ératamiento de
prostatitis crénica bacteriana, aunque su papeéhitied todavia no se ha establecido. Los ensayivscos, indican que :
pueden conseguir buenos resultados en prostatiisada poE. coli y otras Enterobacterias altamente sensibles pesm ria
prostatitis causadas por patégenos moderadamemgiles (comdP. aeruginosa y enterococo). En estos casos, suele €
una tasa alta de recurrencias. Por ello, se nanesitis estudios controlados para validar protocpltvatamientos de lar
duracién (6).

Huesos y articulaciones

Hace unos afios, se pensaba que la causa mas cemustedmielitis er&. aureus. Sin embargo, estudios recientes
mostrado que la etiologia es polimicrobiana, inehdo frecuentemente patégenos gramnigs dificiles de erradicar (3).
necesidad de tratamientos de larga duracion (3mae$es) hacen que la terapia por via oral sea desedr ello, la
fluoroquinolonas tienen un papel en este tipo fciones, especialmente en la debidas a gram)(-) (

Exacerbaciones de la infeccién paPseudomonas en pacientes con fibrosis quistica

Las fluoroquinolonas son antibiéticos activos feeaPseudomonas aisladas en pacientes con fibrosis quistica. Hatosacos
al igual que los antibidticos antipseudomona infiada son eficaces en el control de las infeccioesgiratorias recurrentes
estos pacientes. No obstante, las exacerbaciomesasegeneralmente requieren hospitalizacion giiristracion intraveno:
de antibiéticos (un aminoglucésido junto confisactamico activo frente RBseudomonas) (8,9).

Enteritis severa y portadores cronicos d&almonella typhi

Antes de la introduccion de las fluoroquinolonddratamiento antibidtico no lograba alterar denfarsignificativa el curso
la enteritis bacteriana. Con excepcién de la sbgjgl los antibidticos no acortaban la duraciéricdesintomas y adem
podian prolongar el estado de portador cronico.e®ibargo, se ha demostrado que ciprofloxacinaieazeén disminuir |
duracion de los sintomas y en la eliminacion dedves (7).

Las enteritis causadas pahigella spp. (si es sintomatica)\ibrio cholerae y la fiebre tifoidea causada p&almonella typhi o
paratyphi deberian tratarse siempre. Las enteritis mdm&ella spp. oCampylobacter spp. NO se deberian tratar con
fluoroquinolona, excepto en ciertos pacientes ($ampi€on riesgo de complicaciones bacteriémicas,stotomas severos o
ancianos) (2,7). En otros pacientes con diarreas@lkempirico de una fluoroquinolona NO es necesarileseable, debido ¢
aparicion de resistencias €ampylobacter spp (2).

Ciprofloxacina ha sido también eficaz en errad@agstado de portador crénico S8amonella typhi, considerandose en es
casos el farmaco de eleccion (5).

Otitis externa maligna

La otitis externa invasiva, también llamada maljg@gsuna patologia poco frecuente, causad®gmoidomonas aeruginosa que
responde a la terapia con dosis altas de fluorotpras sistémicas (2).

B. INDICACIONES ALTERNATIVAS

Infecciones urinarias no complicadas (itu no compdiada)

E. coli es el patdgeno mas frecuente en las ITU no coagdie (80%)Proteus mirabilis y Klebsiella spp. aparecen mer
frecuentemente. Los tratamientos cortos o los desdonicas se consideran el tratamiento de elecd®rlas ITU n
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complicadas (6).

Aunque las fluoroquinolonas han demostrado seaedis en el tratamiento de ITU no complicatii3,se recomiendan com
farmacos de primera elecciéndebido a que para estos procesos existen mejtiegaativas como fosfomicina trometan
amoxi-clavulanico, etc (6).

El uso frecuente de fluoroquinolonas en los Ultimfies ha contribuido a la aparicion, con relataidez, de resistencias
distintos microorganismos, como por ejemploEenali (1,6).

Enfermedades del tracto respiratorio

Las fluoroquinolonas NO son de utilidad en la eraaeion de la bronquitis crénica, debido a que pooo eficaces ¢
infecciones por neumococo. Tampoco en casos de ardancomunitaria ya que existen mejores alternatde tratamien
(2,10). Sin embargo, pueden tener cierta utilidadsta presente un neumococo multirresistente.egionelosis, aunque
combinaciéon de rifampicina y eritromicina seria tmtamiento mas adecuado, en ocasiones, la asotiamn un
fluoroquinolona puede ser eficaz (2).

Enfermedades de transmision sexual
Las fluoroquinolonas presentan una excelente detiven gonorrea no complicada, administradas d@s doia.

También han demostrado ser una alternativa efinalbse casos de uretritis no gonocécica debidzhlamydia trachomatis,
donde el tratamiento estandar sigue siendo doxiaiab azitromicina. La mas activa frenteChlamydia trachomatis es
ofloxacina.

También son eficaces las fluoroquinolonas en dianmento del chancroideHémophilus ducreyi), aunque se sigu
considerando un tratamiento alternativo (3).

Otras indicaciones alternativas

Otras indicaciones en las que las fluoroquinol@®asonsideran tratamiento alternativo son:
- infecciones biliares por bacilos gram (-)

- portadores orofaringeos de meningococo

- en protesis infectadas en asociacion con rifaimgpic

- profilaxis de infecciones bacterianas en inmupoid@dos

- tratamiento empirico en inmunodeprimidos en @én con otros antibioticos (1).

PAPEL DE LAS QUINOLONAS EN EL TRATAMIENTO DE INFECC |IONES ESPECIFICAS

DE ELECCION ALTERNATIVA

TRACTO URINARIO

* ITU no complicada X
* ITU complicada X

* Prostatitis X

E.T.S.

» Gonorrea no complicada X
« Uretritis y cervicitis poChlamydias x*
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* Chacroide X

TRACTO GASTROINTESTINAL

« Enteritis bacteriana severa X
 Portadores cronicos @&lmonella typhi X
« Infecciones biliares por bacilos G- X

TRACTO RESPIRATORIO

» Exacerbaciones de fibrosis quistica X

» Exacerbaciones de bronquitis cronica X
« Portadores orofaringeos de meningococo X
» Tuberculosis multirresistente X
HUESOS Y ARTICULACIONES

» Osteomielitis por bacilos gram (-) X

 Asociadas a rifampicina en prétesis infectadas X
SENTIDOS

« Otitis externa maligna X

SANGRE

« Profilaxis en inmunodeprimidos X
 Tratamiento empirico en inmunodeprimidos X

(asociados a otros antibioticos)

* La més activa frente @hlamydia trachomatis es ofloxacina

USO DE FLUOROQUINOLONAS EN SITUACIONES ESPECIALES

Pediatria. Debido a las alteraciones producidas en artiooeas de animales jovenes en crecimiento NO se fendm I
administracion de fluoroquinolonas en adolescegtesiios. La revisidn de datos sobre eficacia y sdgd en pediatr
concluye que el uso de fluoroquinolonas en mendeet8 afios NO estd justificado, salvo en infeccaraves por gérmer
multirresistentes (1,3).
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Embarazo y lactancia.No se recomienda su uso en el embarazo por paglgo de artropatia. Pasan a leche materna
gque no se recomienda su uso en la lactancia (1,3).

Otros. Estan también contraindicadas en alérgicos a ftponmlonas, en insuficiencia hepatica y/o renalvgréo ajustar |
dosis) y en enfermos con lesiones del SNC (ep#epsinvulsiones, insuficiencia vascular cerebra(l).

EFECTOS ADVERSOS

En general, son farmacos bien tolerados. Sélo38hide los pacientes tratados (segun el farmadeadd) deben suspende
tratamiento por reacciones adversas. Las mas freieon (1,11):

e Efectos gastrointestinalesnauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea (3-5%).
e Sistema nervioso centralcefalea, vértigo, insomnio, cambios en el humtar, (&-4%).
e Reacciones dérmicaseritema, prurito, fotosensibilizacion, etc. (0,4)1%

e Alteraciones analiticas:aumento transitorio de aminotransferasa (1-3%dpenia transitoria leve (0.2-3%) y
eosinofilia (0.2-2%). Ocurren muy raramente y pogaes exigen la retirada del farmaco (1).

-

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Presentan interacciones con distintos farmacos:

e Teofilina. Aumenta su concentraciéon con las fluoroquinolanas se metabolizan por via hepatica (norfloxacina,
ciprofloxacina, enoxacina y pefloxacina) (11).

e AINE. Aumenta el riesgo de convulsiones (inducido pserfluoroquinolonas). Se han descrito casos coxaeia y
fenbufen (11).

e Sales de aluminio (incluyendo sucralfato), magnesioalcio, hierro y zinc Reducen significativamente la
biodisponibilidad de fluoroquinolonas por formacid® quelatos no absorbibles. Si no se puede @liteo
concomitante, se debe tomar la sal entre 2-4 lzories que la fluoroquinolona.

e Anticoagulantes Las fluoroquinolonas potencian el efecto de aafjtilantes.

e Ciclosporina. Norfloxacina aumenta las concentraciones sangside ciclosporina, y la combinacién de ciprofléna
con ciclosporina puede dar lugar a un aumentosiedacentraciones séricas de creatinina.

e Antidiabeticos. Las fluoroquinolonas pueden potenciar el efegodlucemiante de las sulfonilureas (2).

DIFERENCIAS ENTRE LAS DISTINTAS FLUOROQUINOLONAS
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Norfloxacina y enoxacina no alcanzan concentraci@@ricas adecuadas para el tratamiento de infexisistémicas y
recomiendan sélo para infecciones genitourinarias.

Aunque los ensayos clinicos comparativos entréitstas fluoroquinolonas son limitados, parece ga existen diferenci
significativas entre ellas, en el tratamiento dedniones urinarias.

Pefloxacina, enoxacina y ofloxacina, por su biodispilidad oral superior al 95%, permiten el camtdla forma parentera
la oral en las mismas dosis.

Ciprofloxacina es la mas activavitro frente a bacilos gram (-) aerobios, pero ofloxatiane mayor biodisponibilidad.

Ofloxacina es superior al resto de las fluoroquinak en el tratamiento de infecciones @btamydia. Ciprofloxacina e
superior frente #seudomonas aeruginosa.

En pacientes en tratamiento con teofilina es pidéeutilizar ofloxacina.

CONCLUSIONES

e Las fluoroquinolonas son utiles en el tratamiergauda amplia gama de infecciones por gram (-).d&gorimera
eleccién en las ITU complicadas, en infeccién pularqorPseudomonas en fibrosis quistica, en enteritis severa 'y

portadores cronicos dgalmonella typhi, y en infecciones de hueso y articulaciones detadgram (-).

e Ciprofloxacina es la fluoroquinolona mas estudiadanfecciones fuera del tracto urinario, aunqu@a@ce que
existan diferencias significativas con ofloxacinpefloxacina. En infecciones del tracto urinariorfloxacina puede ser
igual de eficaz que ciprofloxacina (2,4).

e Las fluoroquinolonas son uno de los mejores graigoantibiéticos, activos por via oral frente a grantidad de
microorganismos resistentes a otros antibiéticos,un buen perfil farmacocinético y una toxicidadable No
obstante, debido a la rapida aparicion de resisteras, su uso debe limitarse a:

- Infecciones en las que se demuestre un beneficidsmotros antibidticos convencionales en términosedeficacia
seguridad y coste.

- Aquellos casos en los que haya pocas o nulas aitgivas terapéuticas.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS DE FLUOROQUINOLONAS
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PRINCIPIO || NOMBRE PRESENTACION [ PRECIO | PRESENTACION | PRECIO
ACTIVO REGISTRADO
Ciprofloxacino|| Baycip 250 mg 10 comp 2185( 250 mg 20 comp 4348
500 mg 10 comp 4343|500 mg 20 comp 8620
750 mg 10 comp 6463
Belmacina 250 mg 10 comp 1899|250 mg 20 comp 3705
500 mg 10 comp 3705|500 mg 20 comp 7170
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Catex

Ceprimax

Cetrxal

Cipobacter

Ciprok

Cunesin

Estecina

Globuce

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

5199

1832

3563

5217

2068

4112

6119

2172

4316

6425

5210

2068

4127

6119

2172

4316

6425

1832

3563

5217

2068

4112

6119

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp *

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp
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3563

6897

4116

8159

4323

8567

4116

8159

4323

8567

3563

6897

4116

8159

Pagine9 del1l

19/11/200



Bit - Noviembre 1997 (Vol. 5 Num.

Huberdoxina

Inkamil

Piprol

Plenolyt

Quipro

Rigoran

Sepcen

Septocipro

Tam

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp

500 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp
500 mg 10 comp

750 mg 10 comp

250 mg 10 comp

500 mg 10 comp

2068

4112

6119

1927

3762

5498

1970

5791

2138

4251

2068

4112

6119

2212

4399

6548

2068

4112

6119

2212

4399

6548

2068

4112

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp

250 mg 20 comp

500 mg 20 comp
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4116

8159

3762

7277

3932

4256

8438

4116

8159

4404

8731

4116

8159

4404

8731

4116

8159
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750 mg 10 comp 6119
Velmonit 250 mg 10 comp 2185( 250 mg 20 comp 4348
500 mg 10 comp 4343|500 mg 20 comp 8620
750 mg 10 comp 6463
Enoxacino Almitil 200 mg 10 comp 1597/ 200 mg 20 comp 3178
300 mg 10 comp 2383|300 mg 20 comp * 4726
Norfloxacino | Amicrobin 400 mg 14 cp 1948
Baccidal 400 mg 14 comp 1929
rec.
Esclebin 1929
400 mg 14 comp
Espeden 1525
400 mg 14 comp *
Nalion 1929
400 mg 14 comp
Norfloxacino 1929
Inkey 400 mg 14 comp
2026
Noroxin 400 mg 14 comp
1939
Senro 400 mg 14 cp
1896
Uroctal 400 mg 14 comp
1929
Vicnas 400 mg 14 comp
Ofloxacino Oflovir 200 mg 10 comp 1578|200 mg 20 comp * 3150
Surnox 200 mg 10 comp 1862|( 200 mg 20 comp 3707
Tarivid 200 mg 10 comp 1862 200 mg 20 comp 3707
Pefloxacino | Azuben 400 mg 2 comp 1061|400 mg 14 comp * 5857
Peflacine 400 mg 2 comp 1248|| 400 mg 14 comp 6891
COSTE TRATAMIENTO DIA (DDD)
Farmaco DDD (mg) CTD (Pts)
Ciprofloxacino 1000 690
Enoxacino 800 630
Norfloxacino 800 218
Ofloxacino 400 315
Pefloxacino 800 837
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