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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO CON
QUINOLONAS

Las quinolonas no proceden de organismos vivos —a diferencia de la mayoria de los
antimicrobianos—, sino que han sido sintetizadas quimicamente. El acido nalidixico
fue identificado en el afio 1962 y deriva de la cloroquina. En los afios 80 las
fluorquinolonas se obtuvieron al manipular el niucleo de la molécula y colocar un
atomo de fldor en la posicién C-6, lo que mejord el espectro contra gramnegativos
y amplid su actividad contra grampositivos. Una tercera y una cuarta generaciones
de quinolonas han obtenido mayor potencia contra grampositivos y anaerobios,
pero algunas de ellas han sido retiradas a causa de toxicidades graves.

Este amplio espectro de actividad, la buena biodisponibilidad oral y, en general, la
buena tolerancia han llevado a un uso masivo de las quinolonas en la clinica, lo cual
debe ser revalorado en la actualidad.

1. PUNTOS FUERTES DE LAS QUINOLONAS: FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

Las quinolonas son absorbidas adecuadamente una vez ingeridas, tienen una
biodisponibilidad excelente por via oral y se distribuyen de manera amplia en los
diversos tejidos corporales. La concentracion en el tejido prostatico, en las heces,
en la bilis, en los pulmones y en el interior de los macréfagos y neutrdéfilos es
mayor que la plasmatica, lo que permite el tratamiento de muchos sindromes
infecciosos."”

Los niveles plasmaticos pico se alcanzan a las 1-3 horas de haber sido
administradas (véase la tabla). Los alimentos no disminuyen la absorcion, pero
pueden aumentar el tiempo hasta que se alcanzan las concentraciones maximas, y
los antiacidos y los iones divalentes o trivalentes pueden disminuir la absorcion de
manera importante.

Tabla: Propiedades farmacocinéticas de las quinolonas.

‘ Parametros farmacocinéticos Norfloxacino Ciprofloxacino Levofloxacino Moxifloxacino

‘ Dosis (mg) por la via oral 400 500 500 400

‘ Concentracion maxima (Cmax) por la via oral 1,5 2,4 5,7 4,3

‘ Unidn a proteinas séricas (%) 30 24-52 39-52

‘ Media de vida en horas 3,3 4 6-8 9,5

‘ Biodisponibilidad oral 50 70 99 86-100
‘Volumen de distribucion 231 102 122
Excrecion renal (% dosis) 27 40 77 20

Las quinolonas son antibioticos con actividad dependiente de la concentracion y los
parametros que mejor predicen la eficacia antimicrobiana son la razéon Cmax/CMI
(la relacidén entre la concentracién plasmatica maxima y la concentracion minima
eficaz) y la razéon ABC/CMI (area bajo la curva de las concentraciones plasmaticas
del farmaco durante un periodo de 24 horas, en relacion a la CMI del
microorganismo).>*
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2. PUNTOS DEBILES: APARICION DE RESISTENCIAS PROGRESIVAS

Los efectos secundarios son siempre uno de los puntos débiles de los
medicamentos. Los mas frecuentes en el caso de las quinolonas son los
gastrointestinales (2-20 %), la neurotoxicidad y el riesgo de prolongacion del
intervalo QT, que puede llegar a ser grave, asi como los efectos sobre el cartilago,
por lo que no estdn recomendadas durante la infancia ni en el embarazo a causa
del riesgo de rotura de tendones, especialmente del tendén de Aquiles.

Pero, desde el punto de vista del uso racional de los antibidticos, es necesario
recordar que el uso de fluorquinolonas se ha asociado con el desarrollo de
resistencias no solo a este grupo sino a otros grupos de antibidticos, tanto
individualmente como en la comunidad, y que es especialmente preocupante la
relacion entre el uso de fluorquinolonas y el aumento de enterobacterias portadoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y el aumento de la incidencia de
infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).>

Esta facilidad de las fluorquinolonas para inducir resistencias hace que las bacterias
gramnegativas presenten resistencias crecientes al ciprofloxacino y al levofloxacino,
de modo que en nuestro medio sdlo pueden considerarse activas contra el 60-64 %
de las cepas de Escherichia coli y, en el caso de otras enterobacterias como
Proteus, Serratia o Morganella, frente a menos del 65% de las cepas. Los bajos
porcentajes de sensibilidad al ciprofloxacino desaconsejan la utilizacion de
antibioticos de la familia de las fluoroquinolonas para el tratamiento empirico de las
infecciones por Escherichia coli y, en general, para las infecciones urinarias.

3. RECOMENDACIONES PARA LA UTILIZACION DE LAS QUINOLONAS
3.1. Infecciones urinarias

En las cistitis no complicadas de la mujer, los tratamientos de tres dias con
ciprofloxacino, norfloxacino u ofloxacino consiguen la curacién en el 81-96% de los
casos, con resultados similares al trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) y la
nitrofurantoina.® Sin embargo, para el tratamiento empirico de las infecciones
del tracto urinario (ITU) no complicadas no deberian usarse quinolonas, ya
qgue hay otros antibioticos, como la fosfomicina, la nitrofurantoina o la amoxicilina-
acido clavulanico, que presentan una mejor sensibilidad contra Escherichia coli y
con los que se tiene una amplia experiencia en esta patologia.

La revision de la literatura de los Uultimos quince afos demuestra que las
pielonefritis no complicadas pueden responder bien a un tratamiento de 7-10 dias
con ciprofloxacino, con curacidon bacterioldgica en el 95% de los casos de mujeres
sin signos de gravedad (fiebre alta, leucocitosis importante o vomitos); el
levofloxacino puede utilizarse con pautas de solo 5 dias en esta situacién.” También
para infecciones urinarias complicadas (de los hombres, portadores de catéteres),
un tratamiento de 7-10 dias con ciprofloxacino ha demostrado tasas de curacidn
bacteriolégicas superiores a los aminoglucosidos o SXT.® Estos datos apoyarian el
uso de quinolonas como una opcidn para la pielonefritis y las ITU complicadas en
paises como los Estados Unidos, donde las tasas de resistencias a las quinolonas
son inferiores al 5%. Sin embargo, en nuestro medio deberian reservarse para
las pielonefritis causadas por enterobacterias con sensibilidad demostrada
a las quinolonas o para los pacientes con alergia a los betalactamicos.

En la prostatitis aguda pueden utilizarse betalactdmicos, cefalosporinas, SXT o
quinolonas, pero en las prostatitis cronicas los Unicos antibidticos que difunden bien
en el tejido prostatico son las quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino) y el SXT.
Sélo los tratamientos con quinolonas o con SXT durante 6-12 semanas consiguen
tasas aceptables de curacion (70-80%) a largo plazo, aunque la evidencia proviene
de pocos estudios y no comparativos.’
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3.2. Uretritis y cervicitis gonococica

Las quinolonas no pueden recomendarse para el tratamiento de este sindrome,
debido a la prevalencia creciente de gonococos resistentes (>10% aislados). Las
guias europeas y americanas solo indican el uso de ciprofloxacino en una dosis
Unica para pacientes con sensibilidad demostrada.°

3.3. Gastroenteritis, infecciones por Salmonella y diarrea del viajero

Las gastroenteritis bacterianas generalmente son autolimitadas y no requieren
tratamiento antibidtico. En algunas infecciones —como en la diarrea del viajero—
causadas generalmente por Escherichia coli enterotoxigénico o Shigella sp, la
administracion de norfloxacino durante tres dias o bien ciprofloxacino durante cinco
dias o en una dosis Unica han demostrado que acortan la duracién de la diarrea y
erradican los patdgenos de las heces, con eficacia similar a las pautas con
azitromicina.'*!2

Las gastroenteritis por Salmonella no requieren tratamiento antibidtico, excepto en
pacientes inmunodeprimidos y en ancianos, en los que las quinolonas han
demostrado eficacia incluso en formas complicadas (abscesos esplénicos,
meningitis, etc.). También son de eleccion para las gastroenteritis y las
bacteriemias causadas por Salmonella en pacientes con infeccion por VIH. Sin
embargo, las quinolonas no deben utilizarse en diarreas causadas por
Campylobacter sp, ya que presentan resistencias altas y una respuesta peor que los
macrélidos.

Las quinolonas son activas contra Helicobacter pylori in vitro, y diversos ensayos y
estudios en rescate han demostrado la utilidad del levofloxacino o del moxifloxacino
administrado durante 7-10 dias en esta situacion.?

3.4. Infecciones de las vias respiratorias

Las quinolonas son activas contra un amplio abanico de microorganismos
productores de infecciones respiratorias: Haemophyllus influenzae, enterobacterias,
agentes de neumonias atipicas y Mycobacterium tuberculosis. Las nuevas
quinolonas levofloxacino y moxifloxacino han mejorado su actividad contra
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus.

En las ultimas recomendaciones (2007) de la IDSA y de la ATS (sociedades
americanas de enfermedades infecciosas y de enfermedades respiratorias) sobre el
tratamiento de las neumonias, se catalogan con el mismo nivel de evidencia la
utilizacion de quinolonas o de betalactdmicos mas macrdlidos. Un metanalisis
reciente de Vardakas et al. recoge veintitrés ensayos clinicos de neumonias
adquiridas en la comunidad en las que se compard el uso de estas quinolonas
respiratorias con tratamientos antibidticos combinados, y no se observaron
diferencias en la tasa de mortalidad. Cuando analizaban la cura o la mejoria de los
sintomas por intencidon de tratar se observaron unos mejores resultados en los
pacientes que habian recibido fluorquinolonas (OR 1,17, IC 95% 1-1,36) en
pacientes con neumonias graves que requerian ingreso hospitalario cuando la
fluorquinolona se administraba por la via intravenosa, y no se observaron
diferencias en las neumonias leves-moderadas o moderadas-graves o cuando las
fluorquinolonas se administraban por la via oral. Tampoco se observaron diferencias
en las neumonias causadas por Streptococcus pneumoniae ni en las neumonias
bacteriémicas.'**>

En los estudios observacionales, los pacientes con neumonias causadas por
Legionella tratados con fluorquinolonas tienen respuestas similares o mejores que
los pacientes tratados con macrolidos.
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En el tratamiento de las tragueobronquitis en pacientes con bronquitis crénicas, los
ensayos clinicos demuestran una respuesta clinica y microbiolégica similar para las
nuevas quinolonas y para la cefuroxima o los macrdlidos.!®!” En infecciones graves
de pacientes con aumento de la disnea que requieren ingreso hospitalario, el
moxifloxacino demuestra una mejor respuesta clinica, con disminucidon del tiempo
de ingreso y un mayor periodo sin nuevas reagudizaciones.'® Un tema preocupante
es la observacién de resistencias crecientes de Mycobacterium tuberculosis a las
quinolonas en pacientes generalmente mayores que han recibido tratamientos
previos multiples con fluorquinolonas.*®

En los casos de exacerbaciones bronquiales, de neumonias leves o moderadas y de
neumonias demostradas por neumococo parece logico utilizar antibioticos con un
espectro mas reducido, con precio mas barato y con menos inductores de
resistencias, y reservar las fluorquinolonas respiratorias para las neumonias o las
exacerbaciones graves no neumocdcicas que requieran ingreso.

3.5 Infecciones osteoarticulares

Aunque se trata de una patologia menos prevalente, es una de las principales
indicaciones actuales para el uso de las quinolonas por su excelente penetracion
osea (en el tejido 6seo alcanzan el 30-80% de las concentraciones séricas) y por
los resultados obtenidos en la experimentacién animal, en estudios observacionales
y en ensayos aleatorizados con pocos pacientes. En esta patologia se requieren
dosis en el rango superior de las aprobadas.

En los casos de osteomielitis cronica se ha demostrado que la administracion de
ciprofloxacino u ofloxacino presenta una eficacia similar a los tratamientos
parenterales con betalactdmicos mas aminoglucdsidos, con tasas de curacién del
80% de los Staphylococcus aureus sensibles a la meticilina (SAMS) y del 75% en
bacterias gramnegativas.?°

Las artritis protésicas requieren un tratamiento con desbridamiento o retirada de la
protesis y administracion de antibidticos durante 2-6 meses. Los tratamientos de
quinolonas mas rifampicina consiguen tasas de curacion superiores al 80%, siempre
que se haya podido hacer el tratamiento quirdrgico adecuado, y del 54% en
pacientes a los que no se pudo retirar la protesis. En un estudio reciente de artritis
protésicas por bacterias gramnegativas se consiguieron remisiones en el 75% de
los pacientes con desbridamiento y retencion de protesis; en el andlisis
multivariante, la administracion de quinolonas se asocié a una mejor relacién entre
prondstico y remision.??

Las quinolonas también tienen actualmente un papel importante en el tratamiento
de las tuberculosis resistentes y en la prevencién de infecciones en pacientes
neutropénicos, pero son indicaciones muy especificas que superan el ambito de
esta revision.
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4. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Patologias Situaciones clinicas en las que se justifica el uso de quinolonas

Pielonefritis o infecciones urinarias complicadas por Escherichia
coli o enterobacterias en caso de alergia a los betalactamicos,
si no se pueden utilizar aminoglucésidos.

Prostatitis por Escherichia coli o enterobacterias sensibles.

Infecciones urinarias

Diarrea del viajero.

Infecciones por Salmonella en pacientes inmunodeprimidos, en
ancianos o con formas complicadas.

Gastroenteritis

Neumonias adquiridas en la comunidad con criterios de ingreso
en caso de alergia a los betalactamicos, uso reciente de
betalactamicos o criterios de sospecha de infeccién por
Infecciones respiratorias Pseudomonas.

Neumonias nosocomiales (asociado a otros antibioticos).

Exacerbaciones de EPOC graves o en pacientes con riesgo de
infeccion por Pseudomonas.

Osteomielitis o artritis séptica causadas por enterobacterias,
Pseudomonas o Staphylococcus aureus con sensibilidad
demostrada (generalmente asociada a otros antibidticos).

Infecciones
osteoarticulares

Neutropenia febril Paciente neutropénico de riesgo bajo con fiebre.

Melchor Riera Jaume, médico internista. Hospital Universitario Son Dureta

Olga Delgado Sanchez, farmacéutica. Hospital Universitario Son Dureta
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