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Las fluoroquinolonas presentan un amplio espectro bactericida, siendo efectivas contra una gran variedad de microorganismos. Sin embargo
también presentan un impacto ecolégico elevado v su uso generalizado ha contribuido al notable aumento en la tasa de resistencias v al desarrollo
de resistencias cruzadas con otros antibidticos, situaciones que estdn comprometiendo su uso futuro.

INDICACIONES

Las fluoroquinolonas (FQ) se emplean en el tratamiento de infecciones
bacterianas, tanto en el medio ambulatorio como en el ambito
hospitalario: tracto respiratorio, vias urinarias (ITUs), tracto genital, piel
y tejidos blandos y gastrointestinales, entre otras. Norfloxacino sélo esta
indicado en ITUs, dada su limitada difusién tisular’.

POSOLOGIA

Las pautas posolégicas varian segun indicacién, gravedad v localizacion de
la infeccién, asi como la sensibilidad del probable agente causal (Tabla 1).
La duraci6n dependera de la severidad y evolucién clinica’.
MECANISMO DE ACCION. FARMACOCINETICA

Las FQ son agentes bactericidas que bloquean la replicacién del ADN
bacteriano mediante la inhibicién de la ADN girasa en Gram- y la
topoisomerasa [V en Gram+. Su amplio uso ha contribuido de manera lineal
a la aparicién de bacterias resistentes a estas?. El mecanismo maés importante
de resistencia es debido a mutaciones cromosémicas por alteracién de su
diana, habiéndose descrito también mecanismos de resistencia de este tipo
por disminucién de la concentracién de FQ en el interior bacteriano, asi
como resistencia mediada por plasmidos. La acumulacién de mutaciones
puede resultar en cepas altamente resistentes, pudiendo coexistir varios
mecanismos de resistencia en la misma cepa. El grado de resistencia se
relaciona con el nimero de mutaciones en las dianas farmacoldgicas,
aunque para algunos microorganismos, como Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa, es suficiente una sola mutacion®.

En cuanto a la farmacocinética, las FQ son absorbidas adecuadamente
por via oral y tienen una o6ptima biodisponibilidad (Tabla 1), con
la ventaja de uso en terapia secuencial. Se distribuyen ampliamente
en el organismo, excepto norfloxacino, y se eliminan por via renal
principalmente, con la excepcién de moxifloxacino!“. Su administracién
es independiente de los alimentos, aunque antidcidos y cationes di/
trivalentes pueden disminuir la absorcién, por lo que se recomienda
administrarlas separadamente de estos (2-4 horas)'*.

ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Las FQ abarcan las quinolonas de segunda generacién (ciprofloxacino,
norfloxacino y ofloxacino), de tercera (levofloxacino) v de cuarta
(moxifloxacino). Presentan un amplio espectro de accién, siendo activas
frente a bacterias Gram- (enterobacterias, Haemophilus spp, Neisseria
spp, Moraxella catarrhalis y P aeruginosa) y algunas Gram+ como
estafilococos, presentando minima actividad frente a enterococos®.
Ciprofloxacino, la FQ prototipo, sigue siendo la més potente frente a
bacterias Gram-, incluida P aeruginosa. Con las FQ de tercera y cuarta
generacion se mejord la baja eficacia frente a algunos microorganismos
de las FQ de segunda generacién, como cocos Gram+, neumococo,
algunas micobacterias, incluido Mycobacterium tuberculosis, Listeria
monocytogenes y anaerobios, especialmente con moxifloxacino. Todas,
excepto norfloxacino, son activas frente patégenos atipicos (Legionella
spp, Mycoplasma spp vy Chlamydia spp) °.

EFICACIA

En el caso de ITUs agudas y complicadas, ciprofloxacino no demostré ser
superior al resto de antimicrobianos, segiin un meta-andlisis de 30 ensayos
clinicos®. En cistitis agudas no complicadas, ciprofloxacino 250mg/12h

durante 3 dias no demostré superioridad frente a dos dosis de fosfomicina
trometamol 3g/72h segin un ensayo clinico randomizado multicéntrico
que incluyé 118 mujeres postmenopéusicas’. En neumonia adquirida
en la comunidad (NAC), se observé en un meta-andlisis que FQ fueron
maés eficaces frente a distintos antibidticos en pacientes con neumonia
severa (OR=1,84; 1C95%:1,02-3,29), no aportando ventajas la utilizacion
de FQ en neumonias de leves a moderadas o moderadas-severas®. Estos
resultados apoyan a los previamente demostrados por otro meta-andlisis,
donde solo demostraron més eficacia frente a beta-lactémicos en el caso
de infeccién por Legionella spp®. En el tratamiento de exacerbaciones de
EPOC en pacientes ambulatorios, moxifloxacino y amoxicilina-clavulanico
presentaron las mismas tasas de fracaso terapéutico®.

SEGURIDAD

Las FQ presentan un en general buen perfil de seguridad y éptima
tolerabilidad. No obstante, se han notificado reacciones adversas
comunes, leves y reversibles, precisando suspender el tratamiento®. Son
frecuentes trastornos gastrointestinales, aunque la incidencia de colitis
pseudomembranosa es reducida, y efectos sobre el sistema nervioso central
(SNC), como cefalea, insomnio y mareos'. Podrian aparecer alucinaciones
y reacciones psicéticas, aunque muy infrecuentemente*. Deben usarse
con precaucion en pacientes con trastornos del SNC, més predispuestos
a presentar convulsiones!. Su uso se ha asociado a fotosensibilidad e
hipersensibilidad cutanea (sindrome de Stevens-Johnson,...), aunque
en raras ocasiones'. Estdn contraindicadas en embarazadas, nifos y
adolescentes, excepto ciprofloxacino (indicado en <18 afos), por su
conocida accién sobre el cartilago y el riesgo de tendinitis v rotura de
tendones'*. También se ha demostrado que prolongan el intervalo QT,
pudiendo precipitar arritmias ventriculares fatales'*. En el ario 2013 la FDA
emitié una nota de seguridad en relacién al riesgo de neuropatia periférica
asociada al uso oral e intravenoso de FQ, pudiendo ser ésta permanente
como se ha notificado en la tltima alerta de la FDA en relacién a este grupo.
IMPACTO ECOLOGICO

Las FQ presentan un aspecto negativo de seguridad muy importante,
el impacto ecolégico elevado, siendo mas alto que en el resto de
los antibidticos. El impacto ecoldgico se entiende como el efecto de un
antibidtico sobre la flora residente en el colon que facilita la colonizacién
de cepas resistentes a dicho antibiético y en el caso de las FQ a otros
antibidticos, ya que se ha demostrado que favorecen las infecciones
por S. aureus meticilin-resistente (SAMR), Escherichia coli productor de
betalactamasas de espectro extendido (BLEEs) y Clostridium difficile!'.
Esta caracteristica es de crucial importancia ya que E.coli y S. aureus
son los dos principales microorganismos causantes de infecciones
nosocomiales en los hospitales espanoles.

La administracién de FQ se considera un factor de riesgo al desarrollo de
cepas altamente virulentas de Clostridium difficile BI/NAP1/027'? Con
respecto a SARM, estda demostrada la aparicién de cepas con resistencia
de alto nivel a ciprofloxacino, que origina ademas resistencia cruzada
a todas las quinolonas® Es importante sefialar que en los ultimos afios
en nuestro pais se ha producido un incremento de ITUs causadas por
E. coli productores de BLEEs, siendo responsables de un 6,7% de las
producidas por este microorganismo*.


E.coli

LUGAR EN TERAPEUTICA: COMO PRESERVARLO

En cualquiera de sus indicaciones, para un uso racional del antibiético,
lo primero a considerar es el nivel de resistencia bacteriana de los
principales agentes etioldgicos, asi como el impacto ecolégico del
antibidtico.

- Infecciones urinarias: en el caso de ITUs no complicadas, E. coli
es el principal uropatégeno (75%), seguido de Proteus mirabilis (6,34%)
y de Klebsiella pneumoniae (4,6%). Segln la tdltima guia conjunta de
la Asociacién Americana de Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad
Europea de Microbiologia e Enfermedades Infecciosas se recomienda
como alternativa de primera eleccién en el tratamiento empirico de
las ITUs aquellos antibiéticos en los que la prevalencia de resistencias
del principal uropatégeno no superen el 20%*. Segin los informes de
European Centre for Disease Prevention and Control, la resistencia de
E. coli a FQ ha evolucionado desde un 28%, en 2005, hasta un 35%,
en 2014; y en el caso de K. pneumoniae de un 10,7% a un 18,6%.
Por ello, ciprofloxacino y norfloxacino no deberifan utilizarse como
primera linea en el tratamiento empirico de ITUs. El incremento de
resistencia, no solo esté ligado al incremento del consumo, sino también
a la edad del paciente, como se demostré en el estudio ARESC donde
en mujeres postmenopausicas se registré un aumento significativo
en la tasa de resistencia de E. coli a ciprofloxacino (17% versus
10%), confirmandose en estudios posteriores!®. Su papel como factor
predisponente de infecciones por enterobacterias BLEEs, por SAMR y
por Clostridium difficile, apoya la restriccién de uso en situaciones en
que no dispongamos de otras alternativas para tratar la ITU baja.

- Infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad. La
seleccién del tratamiento empirico también debe atender a las resistencias
de los principales agentes patégenos, como S. pneumoniae (60-70%),
Mycoplasma pneumoniae (14-20%), Chlamydia pneumoniae (8-25%),
H. influenzae (3-10%), cumpliendo estas caracteristicas levofloxacino y
moxifloxacino. Esto, asociado a que la prevalencia de resistencias a FQ
en estos patdégenos continta siendo baja (0,5-1%), ha hecho que su
uso esté muy extendido. A pesar de ello, las distintas Guias de Practica
Clinica no siempre las consideran tratamiento de primera eleccién.

Tabla 1. Pautas posolégica mas habituales de fluoroquinolonas!

Levofloxacino

Ciprofloxacino

Norfloxacino

En el caso de NAC su uso hay que reservarlo a neumonias graves o que
requieran hospitalizacién y cuando haya sospecha de P aeruginosa *°.

En el caso de exacerbaciones de EPOC, la eleccion del tratamiento
depende de la gravedad de la exacerbacion y de los factores de riesgo
del paciente. Las FQ han de reservarse para cuadros graves donde la
FEV, es menor de 50, asociado a factores de mal prondstico como son
comorbilidad, exacerbaciones frecuentes (>3 por afo) y uso de antibidticos
en los 3 Ultimos meses, o sospecha de P, aeruginosa. Los factores de riesgo
de infeccién por P aeruginosa son: hospitalizacion reciente, administracion
frecuente de ATB (4 o mas cursos anuales), exacerbaciones graves y
presencia de P aeruginosa en una exacerbacién previa'®.

- Otras infecciones: en infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos, a pesar de que Levofloxacino presenta buena actividad frente
a S. Pyogenes y S. aureus, dos de los agentes etiolégicos maés frecuentes
en estas infecciones, el alto impacto ecoldgico de éste no las posiciona
como primera linea de tratamiento, recomendéndose su uso cuando el
tratamiento de eleccién se considere inapropiado.

Es importante remarcar que la FDA considera como severos los efectos
adversos sobre SNC, tendones, musculos, y nervios, tras reacciones
adversas notificadas en pacientes tratados para sinusitis, bronquitis e
ITUs. Debido a que estos en ocasiones son coincidentes y pueden ser
permanentes y no transitorios, realiza nuevas restricciones de uso sobre
las FQ, de manera que no deben considerarse tratamiento de primera
eleccién en este tipo de infecciones!’

CONCLUSIONES

- Las fluoroquinolonas presentan como punto fuerte una éptima
biodisponibilidad y amplio espectro bactericida, siendo efectivas en una
gran variedad de infecciones.

- Como punto débil remarcar que el uso de fluoroquinolonas se ha
asociado a: resistencias crecientes de enterobacterias como E.Coli,
aumento de enterobacterias portadoras de BLEEs y aumento de la
incidencia de infecciones por SAMR.

- Para que su preciado valor terapéutico no se vea comprometido por
su impacto ecoldgico elevado, debemos preservar su uso a infecciones
de gravedad, y no recurrir a ellas como tratamiento de primera linea.

Ofloxacino Moxifloxacino

Pauta posolégica 250-750m/12h VO 500mg/12-24h VO 400mg/12h VO 200-400mg/12-24h VO 400mg/24h VO
habitual 200-400mg/12h IV 500mg/12-24h IV 200mg/12h IV 400mg/24h IV
IR Ajuste de dosis No requiere ajuste
. . . . . Contraindicado:
H Sli\slo regule{eha]usie det /d051s. Sin d?os en ficha Ajuste de dosis Child Pugh C v
pender si hepatopatia grave écnica ttransaminasas 5xLSN
Biodisponibilidad 70-80% 99-100% 30-40% 100% 91%

IR: insuficiencia renal; IH: insuficiencia hepética; LSN: limite superior de la normalidad
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