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MONOGRAFIA
FLUORQUINOLONES

Introduccio

Les fluorquinolones sén agents antibacterians d’ampli
espectre, que inhibeixen la sintesi del DNA bacteria per
a la seva uni6 a la topoisomerasa Il (DNA-girasa).

La primera quinolona va ser I'acid nalidixic' que va ser
utilitzat a partir de 1962 per a infeccions urinaries. Poste-
riorment, van aparéixer un gran nombre de noves
quinolones (norfloxacina, ciprofloxacina, enoxacina, etc.),
que difereixen dels seus analegs més antics (acid
nalidixic, acid pipemidic) en I'estructura quimica per la
incorporacié a I'anell basic d’'un o més atoms de fluor; amb
aixo s’aconsegueix millorar la farmacocinética i el perfil de
toxicitat i, sobretot, ampliar 'espectre antimicrobia sobre
BGN aerobis i aerobis facultatius.

Amb els ultims components d’aquesta familia, quinolones
bi o trifluorades, s’amplia molt més aquest espectre per
incloure bacteris grampositius, anaerobis, micobacteris i
clamidies®.

El gran atractiu que tenen ha determinat un s més ampli
els darrers anys, tant en els hospitals com en I'ambit
extrahospitalari; com a conseqiiéncia d’aquesta utilitza-
ci6 més amplia, moltes vegades incorrecta, s’han incre-
mentat les resisténcies bacterianes i actualment té un us
limitat's.

Estructura quimica

L’estructura quimica que presenten és la que es mostra
a la figura 1°.

Figura.1 Estructura base de les quinolones4-oxo-1-4-
dihidroquinoleina

COOH

Mecanisme d’acciod i resisténcia

Les quinolones son agents bactericides que actuen mit-
jancant la inhibicio d’'uns enzims anomenats topoiso-
merases o girases del DNA bacteria® (DNA-girases), que
son els responsables de la realitzacié d’incisions al DNA
bacteria i de la seva uni6 posterior. Com a conseqlén-
cies s'impedeix la uni6 dels fragments del DNA poste-
rior als talls i, a la vegada, el superdesenvolupament;
tot aixd condueix immediatament a la lisi de la cél-lula
bacteriana.
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Els mecanismes de resisténcia adquirida detectats fins
al moment han estat per alteracié cromosodmica, i
d’aquests en destaquen les alteracions al punt d’accid,
com també les alteracions a la permeabilitat de la mem-
brana que impedeix el pas de I'antiinfeccios™. No s’han
descrit enzims capacos d’activar o degradar les quino-
lones.

La resisténcia a quinolones és creuada dins dels diferents
membres de la classe, pero no en el mateix grau per a
totes™. Pel que fa referéncia a la seleccié de mutants,
difereix segons les quinolones, segons la concentracié
del farmac i també segons les espécies bacterianes. Els
bacteris que desenvolupen resisténcia amb més rapide-
sa son: Staphylococcus aureusi Staphylococcus epider-
midis, Pseudomonas aeruginosa, Helicobacter pylori,
Campylobacter jejuni, enterocs i neumococs.

Taula 1. Classificacio de les quinolones principals'

1a generacio 2a generacio 3a generacio

Acid nalidixic Norfloxacina Difloxacina

Acid oxolinic Enoxacina Amifloxacina

Acid pipemidic Pefloxacina Temafloxacina
Cinoxacina Ciprofloxacina Lomefloxacina
Roxacina Ofloxacina Esparfloxacina

Fleroxacina

Clinafloxacina

Taula 2. Espectre antimicrobia de les fluorquinolones

Totes amb activitat envers:

» Microorganismes gramnegatius: la major part dels
enterobacteris, H. influenzae, H. ducrey, Moraxella catarralis,
Legionella sp., Aeromonas sp., Pseudomonas aeruginosa,
Neisseria gonorrhoea, Neisseria meningitidis.

» Microorganismes grampositius: Staphylococcus aureus
meticilin sensible (MSSA)

Activitat alta de la ciprofloxacina envers:
Pseudomonas aeruginosa
Mycoplasma pneumoniae

Activitat alta de I'ofloxacina envers:
Chlamydia trachomatis
Mycobacterium leprae

Totes amb activitat baixa o molt baixa envers:
Estreptococs
Anaerobis
La resta de micobacteris
La resta de pseudomones

Totes amb activitat nul-la envers:
Treponema pallidum
Candida albicans

En relacié amb els alts nivells de resistencia que presen-
ten, aquests s’obtenen per 'associacié de dos o tres me-
canismes de resisténcia al mateix bacteri.

Com a conclusid, s’ha de tenir en compte que I's indis-
criminat pot portar a un increment de les resisténcies fins
al punt de no poder-les utilitzar en un futur. Per aquest
motiu es fa necessari preservar-les disminuint-ne I'Gs i,
sobretot, utilitzant-les correctament.

Classificacio

Les quinolones es poden classificar en 3 generacions
(vegeu la taula 1).

Primera generacio

Correspon a les quinolones antigues. S’utilitzen com a
antiséptics urinaris. Es poden administrar per via oral.

Segona generacio

Sén les fluorquinolones monofluorades, amb la incorporacio
d’un atom de fluor a la posicio 6 de I'anell carboxilic.

A diferéncia del primer grup, té una activitat més potent,
un espectre antibacteria més gran, una semivida més llar-
ga i a més aconsegueixen nivells sérics elevats, fet que
fa possible el tractament d’infeccions sistémiques. La
ciprofloxacina, I'ofloxacina i la pefloxacina es poden ad-
ministrar tant per via oral com per via parenteral.

Tercera generacio

Son les fluorquinolones bi o trifluorades. Cap d’aques-
tes esta comercialitzada a Espanya. Incorporen dos o tres
atoms de fluor a I'anell carboxilic; si es comparen amb
les anteriors, aconsegueixen allargar la semivida plas-
matica i ampliar 'espectre antibacteria.

Activitat antimicrobiana’®1%18

L’espectre antimicrobia és molt ampli, tal com es recull a
lataula 2. Una de les caracteristiques destacables és I'ac-
tivitat envers Pseudomonas aeruginosa, germen que era
dificil de tractar amb la medicacio oral abans de I'apari-
cio d’aquests farmacs’.
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rarmacocinciicCa

En relacié amb les caracteristiques farmacocinétiques, les
fluorquinolones es caracteritzen per tenir una bona
biodisponibilitat oral, fet que en facilita I'is per via oral.

Les fluorquinolones es difonen ampliament i adquireixen
concentracions altes en els teixits periférics i els fluids
organics (esput, pulmo, pell, ossos, liquid articular, ronyd,
prostata, bilis).

Leliminacié és fonamentalment renal, tant per filtracio glo-
merular com per secrecio tubular. Poden ser eliminades
per altres mecanismes com ara pel fetge i, fins i tot, tant
pels sistemes renal com '’hepatic. Aixi doncs, es defineix
que per aclariment renal s’elimina principalment I'oflo-
xacina, per aclariment hepatic s’elimina la pefloxacina i
per ambdds mecanismes la norfloxacina, la ciprofloxacina
i 'enoxacina'. La insuficiéncia renal allarga la semivida
d’eliminacid, cosa que fa necessari a vegades reduir la
dosi o ampliar I'interval d’administracié. Per tant, caldra
ajustar la dosi en el cas d'utilitzar enoxacina, norfloxacina,
ciprofloxacina i ofloxacina; en el cas d’insuficiéncia he-
patica, caldra ajustar la dosi de pefloxacina?. A la taula 3
es resumeixen els parametres farmacocinétics més relle-
vants de les fluorquinolones.

Dosificacio i principals indicacions
de les quinolones

Una de les principals caracteristiques d’aquest grup és
I'ampli espectre antimicrobia, fet que comporta un incre-
ment de les possibilitats terapéutiques en el camp de les
malalties infeccioses. Les principals indicacions i la seva
dosificacié es resumeix a la taula 4.

A continuacio, es defineixen altres indicacions en les
quals les fluorquinolones sén considerades antiinfeccio-
ses de primera eleccio, aixi com les indicacions en les
quals soén utilitzades com a tractaments alternatius'2.

Altres indicacions de primera eleccio

» Osteomielitis per bacils gramnegatius: dosis habitual-
ment elevades (p. ex., ciprofloxacina 750 mg/12 h o
ofloxacina 400 mg/12 h p.o.), almenys 6 setmanes.

* Infeccié pulmonar per pseudomones a fibrosi quistica:
ciprofloxacina a dosis habituals. Cicle de 2-3 setmanes.

« Otitis externa maligna: ciprofloxacina a dosis elevades
(200-400 mg/12 hi.v. 0 500-750 mg/12 h p.o.). El trac-
tament es pot iniciar per via intravenosa per passar des-
prés d’uns dies a via oral en régim ambulatori®®. La
durada del tractament ha de canviar segons I'evolucié
clinica de la infeccio.

* Infeccions de la pell i teixits tous per pseudomones.

* Infeccions gastrointestinals:

— Portadors cronics de Salmonella typhi.
— Diarrea del viatger (1-3 dies).

Indicacions en les quals sén utilitzades com
a tractaments alternatius

* Infeccions biliars per bacils gramnegatius.

» Portadors orofaringics de meningococ.

 Febre tifoide.

» Associacions amb rifampicina a protesis ortopédiques
infectades. Tractaments prolongats de diversos mesos.

» Associacions amb altres tuberculostatics, en tubercu-
losi multiresistent i altres micobacteris.

« Gonococcia a dosi Unica: ciprofloxacina, 500 mg;
ofloxacina, 400 mg; pefloxacina, 800 mg.

+ Xancroide: ciprofloxacina, 500 mg/12 h, durant 3 dies.

« Uretitis no gonococcica: ofloxacina, 7 dies, (és preferi-
ble la doxiciclina o una sola dosi d’azitromicina).

* Infeccid ocular per pseudomones (queratitis, endoftal-
mitis, conjuntivitis).

* Profilaxi d’infeccions bacterianes a immunodeprimits.

» Associacions amb altres antibiotics com a tractament
empiric a immunodeprimits.

Taula 3. Dades farmacocinétiques de les quinolones principals 2181

Fraccio d’absorcio (%) T 12 (h) Unio a proteines (%) Vd (I/kg) Excrecio renal (%)
Enoxacina 60 4-6 35-40 1,4-1,7 65-72
Norfloxacina 40 3-5 10-15 1,7-2 30-50
Ciprofloxacina 75-85 3-5 20-40 2-3 40-60
Ofloxacina 85-95 5-7 15-32 1,3-1,8 70-90
Pefloxacina 98 8-9 25-30 1,2-1,6 9-16

T, .- semivida plasmatica Vd: Volumen de distribucié
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Per al tractament d’infeccions ocu-
lars i otologiques hi ha comercialitza-
des formes d’administracio topica.
S’ha de tenir en compte que so6n uti-
litzades per a aquestes indicacions
de forma alternativa, no com a pri-
mera eleccio.

A la taula 5 es fa el resum de les
fluorquinolones que son utilitzades
per a us topic, del nom comercial re-
gistrat i de les indicacions aprovades
pel Ministeri de Sanitat i Consum’.

Efectes adversos i inte-
raccions

Les fluorquinolones sén general-
ment tolerades correctament. La in-
cidéncia general dels efectes adver-
So0s és baixa (8-10%), la gran ma-
joria de caracter lleu.

D’aquests destaquen:

» Gastrointestinals (nausees, vo-
mits, dolor abdominal, diarrea).

* Del SNC (cefalea, vertigen, insom-
ni, canvis d’humor).

» Dérmics (eritema, pruija, fotosen-
sibilitzacid, etc.).

* Alteracions de laboratori d’incidén-
cia molt baixa (1-3%)'8: leucopé-

Taula 4. Indicacions principals de fluoroquinolones

Indicacions principals Fluoroquinolona

Dosis/administracio Duracio (dies/setmanes)

Cistitis aguda * Norfloxacina

Pielonefritis aguda Norfloxacina
Ciprofloxacina
Pielonefritis cronica Norfloxacina
Ciprofloxacina
Prostatitis aguda Norfloxacina
Ciprofloxacina
Prostatitis cronica Norfloxacina

Ciprofloxacina

400 mg/12 h p.o. 7 dies
400 mg/12 h p.o. 10-14 dies
250-500 mg/12 h p.o. 10-14 dies

400 mg/12 h p.o. 2-3 setmanes

500 mg/12 h p.o. 2-3 setmanes
30 dies
30 dies

400 mg/12 h p.o.
500 mg/12 h p.o.
400 mg/12 h p.o. 4-6 setmanes

500 mg/12 h p.o. 4-6 setmanes

* A pacients > 65 anys, homes, diabétics i/o a infeccions de repeticio.

nia o eosinofilia, elevacié de tran-
saminases; elevacié de la creatini-
na serica o proteinuria.

Interaccions

S’han descritnombrosesinteraccions
entre la quinolona i altres farmacs
(taula 6) o substancies, principalment
la cafeinailateofil-lina, que en retar-
den I'eliminacio i, com a consequén-
cia,incrementenfins adues vegades
els seus nivells séricsin’afavoreixen
els efectes secundaris’®.

Taula 5. Fluorquinolones d’us oftalmic i otic utilitzades com alternatives a

altres tractaments.

Fluoroquinolona Nom comercial

Indicacions

Forma
d’administracio

Oftalcilox®
0,3% col-liri

Ciprofloxacina

Cetraxal Otico®
0,3% gotes

Chibroxin®
0,3% col-liri

Norfloxacina

Ulceres cornials
Blefaritis
Conjuntivitis
Queratitis bacteriana

Otitis externa

Blefaritis
Conjuntivitis
Queratits bacteriana

Topica oftalmica

Topica otica

Topica oftalmica
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L’increment dels nivells plasmatics
d’aquests farmacs pot explicar-se per
una inhibicid de tipus competitiu pro-
duida per la formacié d’'un metabolit,
4-oxoquinolona, sobre el sistema ci-
tocrom P-450 al fetge.

Si s’administren conjuntament anti-
acids que contenen Al o Mg en retar-
den I'absorcio.

Contraindicacions i
precaucions

Esta contraindicat en els nens en edat
de creixement, les embarassades i
durant la lactancia materna, perqué
les quinolones es fixen als cartilags
de creixement; en els malalts amb
lesions del sistema nervids central
(epilépsia, convulsions, insuficiéncia
vascular cerebral) i en els al‘lérgics
a quinolones®.

Es convenient que s’ajustin les dosis
als malalts amb insuficiéncia renal
greu i insuficiéncia hepatica.

Conclusions

Lesfluoroquinolones sonfarmacs que
estan demostrant seguretatieficacia
en el tractament de determinades



malalties infeccioses.

A pesar d’aquest fet i de la comoditat que representa la
utilitzacié oral, caldria evitar que se n’extengui la prescrip-
cio en cas de qualsevol tipus de malaltia infecciosa, es-
pecialment en aquelles que puguin ser controlades amb
altres agents antimicrobians d’eficacia comprovada. S’ha
de tenir en compte també la facilitat que alguns bacteris
tenen per desenvolupar de manera rapida mecanismes
de resisténcia.

Les fluorquinolones modernes poden ésser necessaries
per a determinats pacients i, per tant, cal evitar que el seu
us irracional pugui afectar-ne negativament I'activitat.

Susana Sanchez
Servei de Farmacia
Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta
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Taula 6. Principals interaccions entre quinolones i altres farmacs

Farmac Efecte

Observacions

Antiacids no sistemics
(Al, Mg)

Sals de bismut

Sucralfat (conté ions Al)

Ferro i vitamines

Antihistaminics H2
(cimetidida, ranitidina)

Disminueix la biodisponibilitat de les quinolones, per la
formacié de complexos no absorbibles

Disminueix la biodisponibilitat de les quinolones

Alteracio de la biodisponibilitat de les quinolones

Hauran de prendre’s dues hores
després dels antiacids

Disminueix la biodisponibilitat de les quinolones

Es va observar amb ciprofloxacina i
norfloxacina

Disminueix la biodisponibilitat de les quinolones

Pefloxacina

Bases xantiques (cafeina)

Teofil-lina

Augmenta la concentraci6 de la cafeina

Augmenta la concentracié serica de la teofil-lina

Es va observar amb ciprofloxacina,
enoxacina i norfloxacina

Es va observar amb ciprofloxacina,
enoxacina i pefloxacina

Probenecid

Augmenta la concentracié serica de les quinolones

Anticoagulants orals
(warfarina)

Augmenta la concentracié séerica de la warfarina

Només passa amb concentracions altes
de quinolones
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EPIDEMIOLOGIA DEL MEDICAMENT
CONSUM DE QUINOLONES A LA REGIO SANITARIA GIRONA

S’ha analitzat el consum de quino-
lones a la Regié Sanitaria Girona en
el periode de gener a setembre de
1997. La unitat d’analisi emprada per
a I'estudi ha estat el consum en DHD
(dosi diaria definida [DDD]/1.000 ha-
bitants/dia). Les dades poblacionals
son del Padré de 1996.

El consum de quinolones durant el
periode d’estudi ha estat de 2, 516
DHD, que representa el 16% del con-
sum total d’antibiotics (DHD= 15,706).

Quant a la participacio de les diferents
generacions de quinolones, les de
segona generacio representen el
89,9% mentre que les de primera ge-
neracio tan sols son el 10,1%. Si bé
resulta comprensible que les
quinolones de segona generacio su-
perin en consum les de primera, les
diferéncies entre els dos tipus soén

excessives, amb un consum massa
decantat cap a les de segona.

De I'analisi del consum de quinolones
segons els principals principis actius
(figura 1) cal destacar el consum de
ciprofloxacina (DHD= 1,295), que re-
presenta el 51,1% del total del con-

sum de quinolones i el 8,2% del total
d’antibiotics. El norfloxacina (DHD=
0,753) representa el 29,9% del total
de quinolones i 'acid pipemidic (DHD=
0,253), el 10,1% .

Miquel Torralba
Farmacéutic. Regié Sanitaria Girona

Figura 1. Quinolones: consum en DHD dels diferents principis actius
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NOTICIES BREUS

El proper dia 27 de marg de 1998 tindra lloc, a la sala d’ac-
tes de I'Hospital Princeps d’Espanya de I'Hospitalet de
Llobregat, la IX Jornada sobre Utilitzacié de Medicaments
a I'Atencio Primaria: "Assaigs clinics. Experiéncies so-
bre millora del cumpliment", organitzada per la Regié Sa-
nitaria Costa de Ponent i la Subdivisi6 d’Atencié Primaria

Costa de Ponent-Tarragona-Tortosa de I'Institut Catala de
la Salut. El termini maxim de presentacié de comunicaci-
ons és el dia 20 de febrer de 1998. Per a més informacio
podeu adrecar-vos a Formacio de la Regio Sanitaria Costa
de Ponent, teléfon: (93) 338 51 53,fax: (93) 338 25 96 o
I'adreca electronica: mfernand @rspc.scs.es
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