32] 818

Desembre 1999

D’INFORMACIO FARMACOTERAPEUTICA

Regié Sanitaria
GIRONA

MONOGRAFIA

NOVES FLUORQUINOLONES: UNA NOVA ALTERNATIVA

TERAPEUTICA?

Introduccio

Les fluorquinolones han anat consolidant el seu paper dins
de l'arsenal antimicrobia existent. Fluorquinolones com la
ciprofloxacina i I'ofloxacina s’han utilitzat ampliament en
infeccions sistémiques per les seves favorables carac-
teristiques farmacocinétiques. Amb la norfloxacina, a
diferéncia de les anteriors, no s’aconsegueixen nivells
plasmatics suficients per tenir utilitat a nivell sistémic, perd
si una bona difusié en el teixit genitourinari, d’'aqui la seva
indicacio en infeccions del tracte urinari.

Les fluorquinolones presenten un ampli espectre d’activi-
tat davant de microorganismes gramnegatius, inclos Pseu-
domonas aeruginosa, encara que la seva activitat és limi-
tada davant grampositius i molt baixa davant d’anaerobis'2.

Generalment sén ben tolerades. La incidéncia general
d’efectes adversos és baixa, la majoria dels quals sén de
caracter lleu.

Els esforcos en el desenvolupament de noves fluorqui-
nolones s’han orientat a aconseguir analegs amb un es-
pectre antimicrobia més ampli i un perfil farmacocinétic
que permeti utilitzar-los en una sola dosi diaria®*“. Actual-
ment, al nostre pais, només es troba comercialitzada la
levofloxacina. La trovafloxacina i la grepafloxacina han es-
tat retirades recentment del mercat a causa de 'aparicié
de diversos casos d’alteracions hepatiques i cardiaques
greus, respectivaments.

Aixi no s’ha d’oblidar que les noves fluorquinolones s6n
medicaments nous i que, per tant, el seu perfil d’efectes
adversos i de resisténcies no esta definitivament establert.

Estructura quimica

Les diferents fluorquinolones, en general, comparteixen
un esquelet base comu: I'estructura biciclica 4-oxo-1,4 -
dihidroquinoleina. Hi ha una clara relacié entre I'estructu-
ra quimica i l'activitat i els efectes secundaris d’aquestes
substancies: el fluor en el C,controla els efectes sobre la
girasa i augmenta notablement la potencia antibacteria-
na; els diferents radicals en el C, controlen la poténcia,
I'espectre i la farmacocinética's®.

La levofloxacina (enantiomer S de I'ofloxacina) presenta
un atom de fluor en la posicid 6 i un grup piperazinil en la
posicié 7, la qual cosa augmenta la poténcia contra les
bacteries gramnegatives i millora 'activitat antipseudomo-
nes. L’addicio d’un substituent metil en I'anell de piperazi-
na comporta una millora de la biodisponibilitat oral del
compost®78,
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Mecanisme d’accio

Les fluorquinolones sén antibidtics de rapida accio provoquen una fractura irreparable sobre les cadenes
bactericida. Interfereixen sobre I'enzim ADNgirasa, d’ADN3.També s’ha vist que les quinolones poden inhibir
una topoisomerasa de tipus Il essencial, necessa- altres enzims com la topoisomerasa IV, cas de la
ria per a la replicacio, transcripcié, reparacio i re- levofloxacina, implicada en processos de concatenacié i rup-
combinacié de 'ADN. Tot i que els mamifers pre- tura durant I'hiperenrotllament de les cadenes d’ADN'.
senten topoisomerases d’aquest tipus, s’ha vist

que les fluorquinolones presenten una afinitat se- Cal tenir en compte la importancia d’actuar a nivell de 'ADN,
lectiva per I'enzim bacteria'2. mecanisme que és Unic i d’accio rapida, aixi bactéries re-

sistents a altres antibiotics com cefalosporines o macrolids,
Actuen sobre el complex ADN-ADNgirasa, espe- sovint sén forgca sensi4bles a I'efecte bactericida de quinolones
cificament sobre les subunitats A de I'enzim, i com la levofloxacina .

Taula 1. Comparacio de I’espectre antimicrobia de diferents fluorquinolones?81%1213

Microorganisme Ciprofloxacina Ofloxacina Levofloxacina

Aerobis grampositius

Streptococcus grup A,B,C,G
treptococcus pneumoniae
Streptococcus viridans
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus MSSA + +
Staphylococcus aureus MRSA - -
Staphylococcus epidermidis + +
(

oo
o

(1 (1)

Corynebacterium jeikeium -
Listeria monocytogenes +

~

.
'
S~ H o+ H o+ o+

~

Aerobis gramnegatius

Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae
Escherichia coli
Klebsiella spp
Enterobacter spp
Serratia spp

Salmonella spp
Shigella spp

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia spp
Morganella spp
Citrobacter spp
Aeromonas spp
Acinetobacter spp
Pseudomonas aeruginosa
Xanthomonas maltophilia
Yersinia enterocolitica
Legionella spp
Pasteurella multocida

H+ ++ + + 4+ 4+ ++ + 4+ + + + + +
+ 4+ ++ o+

I+

B o S S S S S S S S S I T T T T T

+ + +
+ + +

Anaerobis

Bacteroides fragilis - -
Prevotella melaninogenica
Clostridium difficile
Clostridium (no difficile)
Peptostreptococcus spp

H o
o~
Fop o~

Altres

Chlamydia spp -
Mycoplasma pneumoniae + + +

+
+

+ Eficacia clinica, susceptibilitat>60%
+ Susceptibilitat entre 30-60%

- No eficacia clinica, susceptibilitat<30%
() Informaci¢ insuficient

(1) ITU, noinfeccions sistémiques
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Espectre antimicrobia

La levofloxacina presenta un ampli espectre d’activitat
davant microorganismes gramnegatius i grampositius,
bacteris atipics i bacteris intracel-lulars i una modera-
da activitat davant anaerobis, si es compara amb la
ciprofloxacina i I'ofloxacina®'". Presenta una major
activitat davant d’enterococs (E. faecalis) i millor
activitat davant especies d’estreptococs com S.
pneumoniaei S. viridans. També s’observa una modes-
ta activitat davant S. aureus meticil-lin resistent
(MRSA), passant d’'una susceptibilitat de menys del
30%, que tenen la ciprofloxacina i I'ofloxacina, a una
susceptibilitat del 30-60% (taula 1).

Farmacocineética

Alataula 2, es comparen les propietats farmacocinétiques
més rellevants de diferents fluorquinolones.

Com les fluorquinolones tradicionals, la levofloxacina es
caracteritza per tenir una bona biodisponibilitat oral i per
difondre’s ampliament adquirint concentracions altes en
teixits periférics i fluids organics. La semivida plasma-
tica de la levofloxacina permet administrar-la en dosi
Unica diaria (encara que s’ha utilitzat en dues dosis
diaries en infeccions greus o molt greus). La seva
eliminacio és fonamentalment renal, i s’ha d’ajustar la
dosi en cas d’insuficiéncia renal. No es dialitza, per la
qual cosa no cal suplementar la dosi en els pacients
hemodialitzats®'5:1®.

Eficacia clinica

Les caracteristiques de les noves fluorquinolones
possibiliten el seu Us en diferents infeccions, encara
que la promocid que se n’esta fent esta principalment
dirigida al tractament de les infeccions de vies

respiratories, especialment de la pneumonia comunitaria
i de les exacerbacions de la bronquitis cronica'.

Mentre que les fluorquinolones anteriors no s’han
considerat com a tractament de primera linia per a les
infeccions respiratories, principalment per la seva fal-

ta d’activitat davant de grampositius, les noves fluor-
quinolones, pel seu espectre més ampli (especialment
en el cas d’estreptococs), es poden considerar com una
opcio terapéutica alternativa™.

Les indicacions autoritzades de levofloxacina sén les
seguents:

* Infeccions respiratories.

* Infeccions urinaries complicades.
* Infeccions otorinolaringologiques.
* Infeccions de la pell i teixits tous.

S’han realitzat diferents estudis comparatius entre la
levofloxacina i els altres antibidtics en els diferents
tipus d’'infeccio per als quals es troba indicada, i se n’ha
avaluat tant I'eficacia clinica com la bacterioldgica.

Infeccions respiratories

S’ha comparat la levofloxacina amb I’'amoxicil-lina/acid
clavulanic; el resultat d’ambdds tractaments ha estat
una eficacia clinica, una eradicacio bacteriologica i una
tolerabilitat similars®s. Presenta una eficacia lleuge-
rament superior, tant clinica com bacteriologica, respec-
te a la ceftriaxona, la cefuroxima, I'eritromicina i
I'ofloxacina en el tractament de la pneumonia adquiri-
da a la comunitat'®'1°,

En les exacerbacions agudes de la bronquitis cronica
la levofloxacina ha estat lleugerament superior al
cefaclor i la cefuroxima. Respecte a I'ofloxacina,
I'eficacia clinica va ser lleugerament superior, pero la
bacteriologica va resultar una mica inferior8 101515,

Infeccions urinaries complicades

La levofloxacina presenta una eficacia similar a la
ciprofloxacina en el tractament de la pielonefritis. No
obstant aix0, en altres infeccions del tracte urinari
complicades la levofloxacina va ser inferior a
I'ofloxacina®®20,

Taula 2. Parametres farmacocinétics de diferents fluorquinolones®'

Parametres farmacocinétics Ciprofloxacina Ofloxacina Levofloxacina
Biodisponibilitat oral (%) 75-85 90-98 99
Semivida plasmatica (h) 3-5 5-7,5 6-8
Unié proteines plasmatiques (%) 20-40 20-32 24-38
Volum de distribucio (I/kg) 2-3 2,4-3,5 1,25
Metabolisme hepatic (%) 15-30 25 15
Eliminacié renal (%) 40-60 70-90 61-87
Ajustament de la dosi en insuficiéncia renal Si Si Si
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Infeccions otorinolaringologiques

La levofloxacina en el tractament de la sinusitis aguda
va presentar eficacia similar a I'amoxicil-lina/lI'acid
clavulanic'®2',

Infeccions de la pell i els teixits tous

En el tractament d’infeccions no complicades de la pell
i els teixits tous, la levofloxacina per via oral va ser
igual d’efica¢ i segura que la ciprofloxacina per via
oral'®2,

Posologia i administracio

La dosi i via d’administracié depen del tipus i gravetat
de la infeccid i de la sensibilitat del probable agent
patdgen causal.

En el cas de la levofloxacina, de manera seqiencial,
s’hauria de passar del tractament intravends inicial (en
aquells casos on sigui necessari utilitzar la via parenteral)
a la via oral, i utilitzar les mateixes dosis a causa de la
bioequivaléncia practicament del 100% de les dues for-
mes d’administracio. Les diferents pautes d’administracié
es resumeixen a la taula 3 i taula 4 34810,

Taula 3. Pautes posologiques de la levofloxacina

Efectes adversos

Els efectes adversos de les diferents fluorquinolones solen
ser de caracter lleu-moderat (incidéncia del 8-10%), moltes
vegades dosi dependents, i son els més freqlents les
alteracions gastrointestinals com diarrees, nausees o
dolors abdominals™'°. A més, també so6n caracteristiques
comunes a totes, les afectacions articulars, les
afectacions del SNC (convulsions) i la fototoxicitat'* .

Cal destacar que la incidéncia d’efectes adversos de la
levofloxacina és una mica inferior comparant amb altres
molécules del mateix grup (3,3%, levofloxacina; 4,3%,
ofloxacina; 5,5-10%, ciprofloxacina)'®. Tot i aix0 ens
podem trobar amb problemes gastrointestinals,
fototoxicitat, tendinitis, colitis pseudomembranosa i
reaccions hemolitiques davant déficits de G6PDH (glu-
cosa 6-fosfat deshidrogenasa)'. Cal vigilar quan
s’administra en els nens, pacients amb predisposici6 a
crisis epiléptiques i pacients amb insuficieéncia renal®1%23,

Tot i que solen ser ben tolerades, la trovafloxacina i la
grepafloxacina han estat retirades del mercat mesos
després de la seva comercialitzacié a causa de les
afectacions hepatiques i cardiovasculars greus que
provocaven respectivament.

Levofloxacina

Indicacions Oral v Durada
Exacerbacié aguda de bronquitis cronica 250-500 mg ¢/ 24 h * 7-10 dies
Pneumonia adquirida a la comunitat 500 mg c/12-24 h 500 mg c/12-24 h 10-14 dies
Sinusitis aguda 500 mg c/24h ** 10-14 dies
Infeccions de la pell i teixits tous 250-500 mg c/12-24h 500 mg c/12 h 7-14 dies
Infeccions del tracte urinari (inclos pielonefritis) 250 mg ¢/24 h 250 mg c/24 h 7-10 dies

** Indicacié no aprovada

Taula 4. Pauta posolbgica de la levofloxacina en cas d’insuficiéncia renal

Pauta posologica

Aclariment de creatinina 250 mg/24 h
dosi inicial

250 mg

50-20 ml/min després
125 mg/24 h

19-10 ml/min després
125 mg/48 h

<10 ml/min després
(inclos hemodialisi i DPCA) 125 mg/48 h

500 mg/24 h 500 mg/12 h
dosi inicial dosi inicial
500 mg 500 mg
després després

250 mg/24 h 250 mg/12 h
després després

125 mg/24 h 125 mg/12 h
després després

125 mg/24 h 125 mg/24 h

No soén necessaries dosis addicionals després hemodialisi o DPCA (diali
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Si ens fixem en la trovafloxacina des de febrer de 1998
fins a maig de 1999, s’han comunicat 152 casos d’altera-
cions hepatiques greus en el mon, 9 de les quals van
tenir un desenllag mortal o bé varen necessitar trasplan-
tament (incloent 4 casos de necrosi hepatica). La revisid
d’aquests casos indica que el 35% es varen acompanyar
d’una reaccié d’hipersensibilitat i tots varen aparéixer en
els primers 60 dies des de I'inici del tractament. Tant
I'aparicié com la gravetat del quadre hepatic es conside-
ren imprevisibles. A la llum d’aquesta informacio, el Comité
d’Especialitats Farmaceéutiques (CEF) de I'Agéncia Euro-
pea va recomanar la conveniéncia d’informar als metges
prescriptors de la possibilitat d’aquestes reaccions, de la
gravetat i del caracter imprevisible i va establir la necessitat
de reavaluar el balang benefici-risc d’aquests productes.

Un grup d’experts ad hoc va revisar 'eficacia de la
trovafloxacina en les indicacions autoritzades. Les
conclusions d’aquestes reunions van ser les
seglients?®:

* Hi ha una clara relacié causal entre I'ls de la
trovafloxacina i les reaccions hepatiques greus.

* Aquestes reaccions hepatiques son imprevisibles i no
es poden identificar mesures preventives.

* Les dades cliniques disponibles no mostren que
I'eficacia obtinguda amb la trovafloxacina sigui supe-
rior a la dels antibidtics de comparacio.

* No és possible identificar un buit terapéutic per al qual
no es disposi d’alternatives terapéutiques.

En el cas de la grepafloxacina, en el seguiment que
s’ha fet sobre el perfil de seguretat després de la
comercialitzacio d’aquesta, s’ha detectat I'aparicié de
reaccions adverses cardiovasculars ocasionalment
greus: 2 casos confirmats de torsade de pointes i un
tercer sense confirmar, 11 casos de mort sobtada (3
d’aquests amb possible aritmia). Per tot aix0, i tenint
en compte la disponibilitat d’altres alternatives terapéu-
tiques d’eficacia similar, s’ha considerat que el balang
actual benefici-risc de la grepafloxacina és desfavora-
ble; es va retirar del mercat en data 27 d’octubre de
1 9999,17,27.

Altres noves fluorquinolones

Tot i 'aparicié de noves fluorquinolones com la levoflo-
xacina, la trovafloxacina i la grepafloxacina, s’estan
investigant nous analegs per aconseguir una major activitat
i poténcia davant grampositius (S. pneumoniae) i
anaerobis, i s’han obtingut molécules com I'esparfloxacina
(Zagam®, comercialitzat als Estats Units), la lomefloxacina
(Maxaquin®, comercialitzat als Estats Units), la
clinafloxacina, la gatifloxacina i la moxifloxacina2:.

De moment es necessiten realitzar i valorar més estudis
per determinar si aquests compostos presentaran

avantatges significatius envers altres fluorquinolones i
establir el seu lloc dins de la terapéutica.

Conclusio

* Lesnoves fluorquinolones presenten avantatges poten-
cials davant de les classiques disponibles anteriorment
en presentar un major espectre antibacteria i la possibili-
tat d’administrar-les en dosi unica.

* No obstant aixd, no es pot oblidar que es tracta de medi-
caments nous i que poden apareixer efectes adversos
greus. El seu perfil toxicologic definitiu quedara esta-
blert a través de la farmacovigilancia a mesura que se’n
vagi desenvolupant I'Us en una amplia varietat de
pacients.

* Fins que no es disposi de major experiencia clinica
hauria d’evitar-se I'Us generalitzat de les noves fluor-
quinolones a I'atenci6 primaria i evitar-ne I'is indiscri-
minat per a infeccions respiratories per tal de minimitzar
el desenvolupament de resisténcies.

* De moment, sembla racional limitar-ne la utilitzacié als
casos en qué hi hagi un avantatge clar sobre els
antibiotics de primera eleccié.

Faus Calaforra, Montiel. Soler Rotllant, Francesc
Servei de Farmacia
Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta
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NORMATIVA

CIRCUIT D’OBTENCIO DE MEDICAMENTS ESTRANGERS A LA REGIO

SANITARIA GIRONA

Els tramits per a I'obtencié de medicaments estrangers
son diferents segons si es tracta o no d’'usuaris del Servei
Catala de la Salut (SCS).

Usuaris de I’'SCS

Quan es tracta d’una primera sol-licitud, la prescripcié I'ha
de fer un facultatiu del sistema public amb una recepta
oficial de I'SCS que requerira validacié sanitaria. Aquesta
recepta ha d’anar acompanyada de 'informe médic que
justifiqui la peticié i dels impresos A2 i A3 (el Col-legi Ofi-
cial de Farmaceéutics, els Serveis de Farmacia dels diferents
Hospitals i la Inspecci6 de Farmacia de la DTS disposen
d'aquests impresos), amb tots els apartats degudament
formalitzats.

La recepta, un cop sigui validada, s’ha de presentar
conjuntament amb l'informe i els impresos mencionats al
Servei de Farmacia de 'Hospital Universitari de Girona Doc-
tor Josep Trueta, el qual tramitara la sol-licitud a la DGFiPS.

En el cas que la DGFPS autoritzi la sol-licitud, el Servei de
Farmacia de I'Hospital rebra, en un periode determinat, el
medicament i es posara en contacte amb el pacient per
dispensar-I'hi sense cap carrec.

Per a posteriors dispensacions, només cal presentar al
Servei de Farmacia de I'Hospital Universitari de Girona
Doctor Josep Trueta la recepta medica validada, junt amb
l'informe 'avaluacié de tractament.

Usuaris no beneficiaris de I’'SCS

Cal presentar a la Inspeccité de Farmacia de la Delegacio
Territorial de Sanitat a Girona una recepta meédica priva-
da, juntament amb la peticid i els impresos A2 i A3 forma-
litzats, per tal que sigui aquesta Inspeccio qui tramiti la
sol-licitud a la DGFPS. En aquest cas la dispensacio la
fara la Inspecci6 de Farmacia i la facturara a 'usuatri.
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El Butlleti d’Informacié Farmacotera-
péutica de la Regié Sanitaria Girona
s’adrecaals professionals de la Regi6é
pertald'informar-losipromoure la utilit-
zacid racional dels medicaments.

ElButlleti publicaratreballs sobretemes
d'utilitzacié de medicaments. Els arti-
cleshan de tenirunaextensié maxima
de quatre fulls DIN A4, mecanografiats
adoble espai, de 35 linies; s’admeten
finsatresfiguresotaules.

El Butlleti es reserva el dret de no ac-
ceptar els originals que no es conside-
rin apropiats, i de proposar-hi modifica-
cions quan es cregui necessari.

El Consell de Redaccié no participa
necessariament de les opinions ma-
nifestades en els articles publicats, la
responsabilitat dels quals correspon
exclusivamentals seus autors.

Perameésinformacio, podeu adrecar-
vos al Consell de Redaccié del But-
lleti:
Regi6 Sanitaria Girona
Carrerdel Sol, 15
17004 Girona
Tel.:972 200044
Fax: 972 203866
a/e meiaf@sgir.scs.es
a/eaplan@sgir.scs.es
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