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RESUMEN
En este articulo se hace una revision de las caracteristicas de las quinolonas, indicaciones, efectos colaterales y restricciones.

Si bien durante algunos afios se limité su empleo en nifios porque se pensaba que afectaban el cartilago de crecimiento, en
general se puede considerar que son bien toleradas y seguras, permitiendo su uso a nivel hospitalario y extrahospitalario. Sin

embargo, se deben utilizar en situaciones graves y no de manera rutinaria en infecciones leves.
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ABSTRACT

In this text we make a review of the main characteristics of quinolones, their indications, adverse effects and restrictions.

Even though quinolones were not used at all in children during some years because it was thought that they affected the growth
cartilage, in general it can be considered that they are well tolerated and secure, allowing their use in and out the hospital. Al-
though, they must be used in threatening situations and not routinely in mild infections.
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En 1962 se introdujo la primera quinolona, el acido
nalidixico, derivado de la cloroquina (antimalarico).
Hacia finales de los 705, se realizaron modificaciones
estructurales en el nucleo de la molécula de la 4-quinolona
y cadenas laterales (Fig 1). Desde mediados de los 80°s
se han usado en nifos, especialmente ciprofloxacino.'??

Aunque las primeras quinolonas eran efectivas sélo en
el tracto genitourinario y gastrointestinal y sélo tenian
actividad contra aerobios gram negativos, las quinolonas
que se desarrollaron posteriormente tienen un rol en el
tratamiento de infecciones intraabdominales, y por Pseu-
domonas en los pacientes con fibrosis quistica, gracias a
su mayor espectro de actividad.*

Historia

Las quinolonas constituyen un grupo importante de antibio-
ticos usados en adultos, gracias a su espectro, penetracion
tisular y administracion via oral.**

Se encontrd artropatia y toxicidad de articulacion/cartilago
en animales jovenes posterior a su uso, la cual fue especiey
dosis especifica (los caninos tuvieron la maxima incidencia
de artralgias). Esto contraindic6 al inicio las quinolonas
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Figura 1. Estructura de la 4-quinolona, molécula de donde derivan
muchas de las quinolonas usadas en clinica.

Tomado de Q. Alods JI. Quinolonas. Enferm Infecc Mi-
crobiol Clin. 2009; 27 (5): 290-297.

en nifios, pero no hay evidencia de artropatia ni anomalias
Oseas en este grupo de pacientes.>¢

A pesar de las precauciones de su uso y de ser segunda linea
de antibiodticos en niflos, su prescripcion ha incrementado.
Asi pues, se han usado exitosamente tanto en otitis media
cronica complicada, como en inmunocomprometidos y en
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infectados por gram negativos multirresistentes (incluyen-
do infecciones neonatales y por Salmonella y Shigella).’

La principal preocupacion es el desarrollo de resistencias
bacterianas, un ejemplo es la emergencia mundial de
neumococo con sensibilidad reducida a fluoroquinolonas.’

Mecanismo de accion y resistencia

Las quinolonas actian inhibiendo topoisomerasas in-
dispensables en la sintesis de DNA y probablemente
por fragmentacion del DNA cromosémico. Tienen
una actividad bactericida rapida que depende de la
concentracion. Su espectro se ha ido ampliando, sobre
todo desde la introduccion de un atomo de fltor en la
posicion 6 (fluoroquinolonas). Los mecanismos de re-
sistencia estan dados ya sea por mutacion enzimatica,
reduccion de su concentracion intracelular mediante
bombas de flujo o porinas, o resistencia transferible
por plasmidos.'?

Clasificacion por generaciones y espectro de actividad
1*: Acido nalidixico, acido pipernidico y cinoxacino
(descontinuada). Son activos contra gram negativos

aerobios, muy poco contra gram positivos aerobios
0 anaerobios.

2%: Norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino, levo-
floxacino y lomefloxacino (descontinuada). Son las
fluoroquinolonas originales, tienen mejor actividad
contra gram negativos y moderada contra gram po-
sitivos. El ciprofloxacino es el agente mas activo
contra Pseudomonas.

3% Gatifloxacino, sparfloxacino (descontinuada) y grepa-
floxacino (descontinuada). Son mds activos contra gram
positivos, especialmente neumococo y anaerobios, com-
parados con agentes de 1* y 2* generacion.

4*: Moxifloxacino, gemifloxacino, garenoxacino (no
aprobada) y trovafloxacino (descontinuada). Son los mas
potentes contra neumococo y anaerobios.!*’

A continuacion se muestra una tabla con la actividad in
vitro de las principales quinolonas frente a varios de los
patdégenos mas importantes en la clinica:

Acido nalidixico | Norfloxacino | Ciprofloxacino | Ofloxacino | Levofloxacilino | Moxifloxacino
Escherichia coli >32 >16 >4 >8 >8 >4
Klebsiella pneumoniae >32 >16 >4 >8 >8 >4
Proteus mirabilis >32 >16 >4 >8 >8 >4
Proteus vulgaris 8 0.12 0.06 0.25 0.12 0.25
Enterobacter cloacae 8 0.25 0.12 0.25 0.25 0.25
Citrobacter freundii 8 0.5 0.12 0.5 0.25 0.5
Morganella morganii >32 >16 >4 >8 >8 >4
Serratia marcescens >32 2 0.5 1 1 2
Pseudomonas aeruginosa >32 >16 >4 >8 >8 >4
Haemophilus influenzae 2 0.06 0.03 0.03 0.03 0.03
Campylobacter jejuni >32 >16 >4 >8 >8 >4
Moraxella catarrhalis 4 0.5 0.12 0.25 0.12 0.12
Neisseria gonorrhoeae >32 >16 >1 >2 >2 >4
Neisseria meningitides 1 0.03 0.015 0.03 0.03 0.06
Staphylococcus aureus >32 >16 >4 >4 >4 >2
Streptococcus pneumoniae >32 16 2 2 1 0.12
Enterococcus faecalis >32 >16 >4 >8 >8 >4
Chlamydia trachomatis >16 16 2 1 0.5 0.25
Chlamydia pneumoniae - - 1 1 0.5 0.25
Mycoplasma pneumoniae - 8 2 1 1 0.25
Legionella 1 0.5 0.12 0.12 0.06 0.06
Bacteroides fragilis >16 >16 16 8 8 1

Tomado de Q. Alds JI. Quinolonas. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009; 27 (5): 290-297.
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Farmacocinética y farmacodinamia

Tienen buena y rapida absorcion oral; su biodisponibi-
lidad es de buena a excelente (>50%-100%); alcanzan
valores maximos en 1-2h; tienen alto volumen de dis-
tribucion (1-4 L/kg), alcanzando altas concentraciones
intracelulares. Su concentracién en tejido prostatico,
bilis, pulmoén, neutréfilos y macréfagos es mayor a la
sérica aunque su concentracion en saliva, secreciones
bronquiales y fluido prostatico es menor que en suero,
de hecho en liquido cefalorraquideo es menor a la mitad
de la sérica. Poseen efecto postantibidtico de 3-6 h en
estafilococos, algunas enterobacterias y Pseudomonas
aeruginosa. Hay quinolonas que se eliminan via renal
como el acido pipernidico, ofloxacino y levofloxacino;
otras como el moxifloxacino que no se eliminan via renal,;
y otras como el norfloxacino y el ciprofloxacino que se
eliminan por ambas vias.!

Interacciones con otros farmacos

Disminuyen su concentracion (25-90%) con antia-
cidos, suplementos nutricionales, minerales, mul-
tivitaminicos o sucralfato.! Incrementan el efecto
anticoagulante de warfarina, los valores de cafeina,
ciclosporina, teofilina, el riesgo de crisis convulsivas
con AINEs, y de hipo o hiperglucemia con hipogluce-
miantes orales o insulina.'

Usos en nifios

Se ha descrito su uso en infecciones por Pseudomonas en
fibrosis quistica, en infeccion de vias urinarias complicadas
y no complicadas, infecciones gastrointestinales invasivas
severas: salmonelosis/shigelosis (gatifloxacino y cipro-
floxacino con eficacia similar), tratamiento y profilaxis
de infecciones de sistema nervioso central, septicemia y
en otitis media cronica supurada.®

En el caso del paciente con neutropenia y fiebre, hay cierta
experiencia para bajo riesgo pero es desconocida para alto
riesgo. Se ha descrito un riesgo de falla terapéutica de 17%,
aunque en general tienen buen pronodstico y seguridad a
corto plazo.’

En el caso de fiebre tifoidea, se ha reportado menor falla
que cloranfenicol, cotrimoxazol, amoxicilina y ampicili-
na; de hecho pueden ser superiores a otros tratamientos
alternativos (ceftriaxona, azitromicina) en algunas areas
(de acuerdo al patron de resistencia local).!® Aunque el
ofloxacino es menos eficaz que la azitromicina en pobla-
ciones con fiebre tifoidea multirresistente, el gatifloxacino
es aun efectivo donde ya hay resistencia a quinolonas
antiguas y a cefalosporinas de 3* generacion.'”

En general se puede decir que el uso de fluoroquinolonas
en nifios esta justificado cuando la infeccion esta causada
por un patégeno multirresistente para el cual no hay al-
ternativa segura y eficaz; o cuando es la opcion preferida
(fluoroquinolona topica en tratamiento de otorrea asociada
a tubos de timpanostomia) o alternativa al tratamiento
estandar debido a resistencia, toxicidad o penetracion a
tejidos, o en las indicaciones mencionadas.!!

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas, trastornos
del tracto gastrointestinal superior y efectos sobre el sistema
nervioso central, como cefalea, insomnio y mareo. Varias
quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino y levofloxacino)
se han asociado a dafios en tendones, principalmente en el
tendon de Aquiles, por un mecanismo no bien conocido;
se pueden manifestar como tendinitis o ruptura del tendon,
aunque es muy baja la incidencia en poblacion sana, espe-
cialmente en nifios.? Son infrecuentes efectos neurotdxicos
graves como alucinaciones, depresion y reacciones psico-
ticas. Otro efecto adverso es el alargamiento del QT corre-
gido. Raramente requieren la suspension del tratamiento.'

Contraindicaciones

Estan contraindicadas en embarazadas y mujeres lactando,
ya que atraviesan la placenta y se les ha encontrado en la
leche materna.*

Perspectivas a futuro

Es dificil predecir el futuro de las quinolonas. Sin embargo,
se prevén modificaciones que favorezcan compuestos mas
valiosos. Asi, nuevas formulaciones podran tener mayor
potencia, en especial contra estafilococos y enterococos,
mejor penetracion al sistema nervioso central y liquido
cefalorraquideo, mejor actividad contra anaerobios, mayor
actividad contra micobacterias y Stenotrophomonas, Pseu-
domonas'y Alcaligenes, mayor actividad para enfermedad
de Lyme, malaria, nocardiosis, toxoplasmosis, Pneumo-
cystosis, leishmaniasis, disminucion de interacciones con
otros farmacos, y mejor tolerancia con menor incidencia
de eventos adversos y toxicidad.” 12

Conclusiones
+ Las fluoroquinolonas son seguras para su uso
en nifos.

+ El dafio al cartilago se ha reportado sélo en ani-
males de experimentacion.

*  Pueden ser usadas en infecciones graves que
pongan en peligro la vida del nifio.

* Nunca deben ser usadas de manera rutinaria en
infecciones leves.
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