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Resumen

L as quinolonas son |os antimicrobianos que han tenido un mayor desarrollo en los Ultimos afos.
Después de obtenerse el &cido nalidixico, en 1962, se desarrollaron varios compuestos con
caracteristicas muy similares, que solo se establ ecieron como antisépticos urinarios, y que constituyeron
la primera generacion de quinolonas, hasta que en 1978, mediante la adicion de un grupo piperacinil en
posicion 7'y un &omo de fldor en posicion 6 comenzo a desarrollarse un conjunto de agentes
antibacterianos Ilamados piperacinil fluoroquinolonas o simplemente fluoroquinolonas. El primero de
ellos fue & norfloxacino, con e cual selogré una mayor actividad antimicrobiana del grupoy su uso
sistémico. Durante afios las fluroquinolonas fueron consideradas como un grupo homogéneo de
antibioticos, con propiedades semejantes y, por tanto, como la segunday ultima posibilidad de
generacion de quinolonas, pero las posibilidades de transformacion de su estructura guimica ha
producido un desarrollo vertiginoso de este grupo, que o ha convertido en el mas acelerado dentro de
los antibi6ticos, con compuestos de mayor espectro antibacteriano, penetracion tisular y seguridad, y con
menor manifestacion de resistencia antimicrobiana, demostrada hasta el presente, 1o cual ha hecho que
actualmente existan 4 generaciones de quinolonas, que se haya ampliado su uso y que continde su
desarrollo. Por tal motivo, se presenta una revision que incluye espectro y mecanismo de accion,
resistencia bacteriana, farmacodinamiay farmacocinética, interacciones medi camentosas, efectos
adversos, indicaciones y dosificacion de las mas usadas.

Palabras clave: Quinolonas, espectro de accion, mecanismo de accion, resistencia bacteriana.
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L os &cidos quinoloncarboxilicos, carboxiquinolonas o 4-quinolonas, son un grupo de antimicrobianos
sintéticos. El témino 4-quinolonas o, simplemente quinolonas, se usa como un nombre genérico del
esguel eto 4-oxo-1,4-dihidroquinolina.l

L as quinolonas son |os antimicrobianos que han tenido un mayor desarrollo en los Ultimos afios. El acido
nalidixico, descubierto en 1962 e introducido en la clinicaen 1967, fue la primera quinolona que se
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obtuvo. Este presenta buena actividad contra |os microorgani smos gramnegativos aerobicos, pero es
poco activo contra pseudomonas y bacterias gramnegativos, tiene poca penetracion tisular y alcanza
niveles séricos bajos, pero altas concentraciones en la orina, por 1o que su uso se limita ainfecciones del
tracto urinario (ITU). Junto con el acido pipemidico, obtenido en 1973, y los acidos oxolonico y
piromidico, y el acroxacino, cinoxacino y rosoxacino, obtenidos unos pocos afos después, conformaron
la primera generacion de quinolonas. Algunas de estas tienen una buena actividad in vitro contra
microorgani Smos gramnegativos y alguna contra grampositivos, pero ninguna fue considerada superior
desde € punto de vista terapéutico a acido nalidixico, por 1o que solo se establecieron, también, como
antisépticos urinarios.1-6

Laadicion de un grupo piperacinilo en posicion 7 'y un aomo de fltor en posicion 6 produjo las
piperacinilquinolonas fluoradas o fluoroquinolonas (FQ). Las quinolonas de segunda generacion, poseen
un espectro mas amplio de actividad que el acido nalidixico y € resto de las primeras quinolonas, asi
como propiedades farmacocinéticas mas convenientes para el tratamiento de infecciones sistémicas. El
atomo de fluor les confiere actividad contra especies grampositivas como los estafilococos, y € anillo
piperacinico un espectro de actividad méas amplio contra especies gramnegativas aerobiasy P.
aeruginosa.

Latercera generacion se conformo con derivados bifluoradosi y trifluorados, y actualmente estan en
desarrollo las de cuarta generacion. Todas presentan unamejor absorcion oral y unamayor cobertura
antimicrobiana, ademés de buena penetracion tisular, favorable seguridad y perfiles de tolerabilidad, asi
como efecto posantibidtico, lo cual ha hecho que se empleen de forma sistémica en infecciones de
diferentes 6rganos.”

Laposibilidad de lograr una mejor actividad intrinseca a partir de nuevas modificaciones en la estructura
no esta cerrada, como lo demuestra el desarrollo del nuevo grupo de 6-desfluoroquinolonas, que son
moléculas que carecen del atomo de flUor en posicion 6, considerado por afios imprescindible para su
actividad. Y a se encuentra en uso garenoxacino y en desarrollo DX-619, que muestran una elevada
afinidad por |as topoisomerasas, |0 cual se asocia con un aumento de actividad in vitro, un espectro muy
amplio y un reducido potencial de seleccién de resistencias.8:®©

Clasificacion

L as quinolonas se agrupan por generaciones, tomando en cuenta su época de aparicion y su espectro
antibacteriano.10-14

lra. . ., .,
. 2da. Generacion 3ra. Generacion 4ta. Generacion
Generacion
Acido Ciprofloxacino Levofloxacino .
e : . : . Balofloxacino (oral)
nalidixico (oral) ||(oral, inyeccién) (oral, inyeccion)
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Acido . . .
- , Esparfloxacino Clinafloxacino
oxolonico Enoxacino (oral) . .
(oral) (inyeccion)
(oral)
Acido : . . .
) - Fleroxacino (oral, ||Tosufloxacino Gatifloxacino (oral,
pipemidico : ., . 9
inyeccion) (oral) inyeccion)
(oral)
Acido . . .
N Lomefloxacino Gemifloxacino
piromidico
(oral) (oral)
(oral)
Cinoxacino : Moxifloxacino
Norfloxacino (oral) . .
(oral) (oral, inyeccion)
Rosoxacino Ofloxacino (oral, Pazufloxacino
(oral) inyeccion) (oral, inyeccién)
Pefloxacino (oral, Sitafloxacino
inyeccion) (inyeccion)
Trovafloxacino
(oral, inyeccién)

Espectro de accidn

L as quinolonas de primera generacion son activas frente a microorganismos gramnegativos (E. coli,
Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Salmonella, Shigella), con excepcion de
Pseudomonas spp. y otros bacilos gramnegativos no fermentadores.s.12-14

L as quinolonas de segunda generacion son también activas frente a bacterias gramnegativas pero,
ademas, tienen buena actividad contra Pseudomonas spp. y agunos microorgani sSmos grampositivos,
como S. aureus, S. epidermidis (incluyendo meticilinaresistentes), M. catarrhalis (incluyendo los
productores de penicilinasas), micobacterias y algunos patégenos atipicos. Ciprofloxacino es el mas
activo contra P. aeruginosa, sin embargo, su actividad frente a Acinetobacter y S. maltophilia es
moderada; mientra gue ofloxacino es més activo contra Chlamydia trachomatis y Mycobacterium spp,
pero tiene pobre actividad contra bacterias anaerobias; y norfloxacino no es activo contra clamidias,
micoplasmas y micobacterias.1>

Las deterceray cuarta generacién mantienen buena actividad frente a gramnegativos y micobacterias,
pero presentan mejor actividad frente a grampositivos (Streptococos pyogenes y heumococo penicilina
sensible y penicilinaresistente), anaerobios y patégenos atipicos.16.17

L as de cuarta generacion son més activas contra bacterias anaerobias, como Clostridiumy Bacteroides.
Las 8-metoxi quinolonas (moxifloxacino y gatifloxacino) tienen buena actividad contra las
enterobacteriasy la mayoria de las especies de anaerobios y de cocos grampositivos, incluyendo cepas
de S. pneumoniae penicilinaresistentey S. aureus meticilina sensible, pero S. aureus meticilina



Actualidad de las quinolonas

resistente |e es habitual mente también resistente, aunque moxifloxacino en algunos casos puede ser
activo.

Mecanismos de accion

L as bacterias confrontan un gran problema topol égico, ya que en su mayoria miden 2 um de longitud
por 1um de ancho, teniendo gque contener en su interior un DNA de doble cadena de 1 300 um de
longitud. Eso lo logra gracias ala accion de laenzimatopoisomerasall o girasadel DNA, lacual es
responsable del enrrollamiento de las bandas, manteniendo |os cromosomas en un estado de superespiral
y fijandolos a la superficie interna de la célula. Ademas, se encarga de lareparacion de pequefias roturas
de filamentos de DNA gue ocurren durante el proceso de multiplicacion de este.4.14

L as quinolonas inhiben la sintesis bacteriana de DNA, siendo su blanco la topoisomerasa ll. Esta
inhibicién enzimética produce € efecto bactericida de las quinolonas.

Ademés, se ha determinado gque inhiben alatopoisomerasa |V bacteriana, encargada de separar la parte
replicada del DNA. Aunque, €l blogueo de esta Ultima tiene mayor importancia en las bacterias
grampositivas y no tanto en las gramnegativas.

Las DNA topoisomerasas se encuentran en todos |os organismos vivos, pero estas solo afectan alas
topoisomerasa |l de las bacteriasy no de las células eucariotas humanas, debido a que estdn formadas
por solo 2 subunidades en lugar de las 4 que poseen |a células bacterianas.

También, las quinolonas producen en la bacteria una reaccion de alarma, la cual consiste en lainduccion
de la sintesis no replicante del DNA einhibicion de ladivision celular sobre la filamentacion, que
determinala destruccion de la célula, debido ala concentracion y al tiempo de exposicion del DNA al
agente toxico. Este mecanismo justifica aun mas su efectiva accion bactericida. 18

Resistencia bacteriana

Para gjercer su efecto citotoxico las quinolonas deben penetrar através de la membrana bacterianay
alcanzar su diana celular, latopoisomerasall (DNA girasa) o latopoisomerasalV, einducir lamuerte de
la célula. Por €ello, los mecanismos de resistencia alas FQ incluyen:5.18-20 1) mutaciones en |os genes
gue codifican la DNA girasay latopoisomerasalV, dando lugar ala QRDR (region determinante de la
resistencia a quinolonas, del inglés quinolone resistance-determining region); y 2) alteracionesen la
permeabilidad de la membrana que disminuyen la penetracion intracelular del antibidtico y la actividad
de transportadores activos enddgenos gue provocan la expulsion de |os antimicrobianos desde la
membrana celular a medio exterior. Estos mecanismos de resistencia pueden manifestarse solos 0 en
combinacion, si bien parece quein vivo el aumento en el grado de resistencia alas quinolonas es
producto de varios mecanismos simultaneos.
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Las mutaciones en el gen gyrA, que codificala subunidad A delaDNA girasa, es el mecanismo mas
comun en los gramnegativos, mientras que mutaciones en el gen parC, que codificala subunidad C de la
topoisomerasa |V, es el mecanismo més frecuente en grampositivos. Sin embargo, en el caso especifico
de gemifloxacino y sparfloxacino, mutaciones en el gyrA de los grampositivos parece ser €l principal
mecanismo de resistencia. Se producen cambios en los aminoacidos de la QRDR que alteran la
estructura del sitio al que se unen las quinolonas en el complejo DNA girasay disminuye la afinidad de
las quinolonas por dicho complgo.17.21.22

Recientemente se ha demostrado que |a sobreexpresion de bombas de expulsion activa puede llevar a
resistencia alas quinolonas tanto en grampositivos como en gramnegativos. Por |0 que se estima que los
mecani Smos de resistencia pueden ocurrir solos 0 en combinacion, pero los niveles altos de resistencia a
las quinolones in vivo estan asociados con mecani smos simultaneos.20,23-26

Otro problema relevante es el posible papel de |as fluoroquinolonas como inductores de coseleccion de
resistencia a otros antimicrobianos. Las quinolonas tienen resistencia cruzada entre ellas, al igual que
cierto grado de resistencia cruzada con otros antibioticos como tetraciclinas, cloranfenicol y
cefoxitina.6.27

Farmacodinamiay farmacocinética

L as quinolonas tienen una actividad que depende de |a concentracion. En los antibi6ticos cuya actividad
depende de |a concentracion, se consideran pardmetros importantes para predecir la respuesta
antimicrobianay el éxito clinico, el cociente de la concentracion méxima en suero (Cméax) y de la
concentracion inhibitoria minima (CIM). Este cociente Cmax/CIM debe ser superior a 10 para obtenerse
la maxima eficacia clinicay lamenor seleccion de resistencia. Otro parametro farmacodinamico usado,
es €l cociente del area bajo la curva de la concentracion sérica-tiempo y laCIM (AUC/CIM), que debe
ser mayor de 125, aunque para heumococo Se han propuesto valores que solo sean superiores a 30.18.27

Todas |as quinolonas tienen una buenay rapida absorcion después de su administracion oral; se obtienen
concentraciones en sangre 'y en orina superiores alas CIM de la mayoria de |os patdgenos usual es.4

Las FQ tienen una biodisponibilidad que superael 50 % en todos |os compuestos, y algunas se acercan
al 100 %. Asi, norfloxacino solo se absorbe el 50 %, pero ciprofloxacino alcanzael 70 %y ofloxacino,
lomefloxacino, fleroxacino y pefloxacino llegan atener una absorcién casi completa entre 97 y 100 %.
Esto hace que en las de administracion oral e intravenosa, 10s niveles en suero tras administracion oral
sean parecidos alos gue se alcanzan tras administracion intravenosa, |o cual permite el tratamiento por
viaora y € rdpido pase de lavia parenteral ala oral, cuando las condiciones del paciente |o permiten.14

L as concentraciones séricas mas altas, aparecen entre 1-2 h cuando el farmaco se ingiere en ayunas o en
2 h si es con agun aimento. Los alimentos no reducen de manera sustancial la absorcion de las
guinolonas, pero si pueden prolongar el tiempo en que se alcanzala concentracion sérica maxima.l7
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Son bien absorbidas |o mismo por adultos sanos que por aquellos que estan en estado critico o por
ancianos, pero puede haber retraso en la concentracion maxima en los ancianosy en los pacientes con
gran deterioro de su funcion renal.

En muchas FQ el volumen de distribucion es superior a volumen total de agua del cuerpo, 1o que les
permite alcanzar concentraciones intracel ulares altas. Su concentracion en neutrofilos y macrofagos es
superior ala sérica. El ciprofloxacino alcanza una concentracion 4 a 7 veces superior dentro de los
neutrofilos humanos con respecto alos niveles extracel ulares, mientras que norfloxacino los duplica en
los leucocitos polimorfonucleares.1?

Sin embargo, las concentraciones de las quinolonas en saliva, liquido prostatico, hueso y liquido
cefaloraquideo son inferiores alas del suero, excepto para pefloxacino y ofloxacino, en las cuales se ha
observado una penetracion de 72 y 120 %, respectivamente, en € liquido de ascitis, en comparacion con
la concentracion sérica.®

Launion a proteinas plasmaticas es bagja, en general entre el 20y €l 40 %, enlazandose principalmente a
laalbumina. Por €llo, alcanzan concentraciones altas en €l tracto urinario (orina, rifién, tejido prostético)
y pulmones. Atraviesan también la barrera placentaria, acumulandose en el liquido amnidtico, y se
excretan por laleche materna, alcanzando € 75 % de la concentracion plasmatica.10

Lavidamedia de eliminacion terminal en suero para algunas gquinolonas es. enoxacino, 6 h; ofloxacino,
7 h; norfloxacino, ciprofloxacino y levofloxacino, 8 h; fleroxacino y pefloxacino, 10 h; y trovafloxacino,
12 h.6,28

Laprincipal via de excrecion de las quinolonas es anivel renal, basicamente por secrecion tubular, pero
también por filtrado glomerular, aunque las vias de eliminacion de algunas difieren. La eliminacion
biliocintestinal es predominante en el caso de pefloxacino, por |o que es la Unica que no alcanza altos
niveles urinarios. Algunos de |os metabolitos pueden sufrir circulacion entero-hepatica.®

Por viarenal, se excretan como farmaco inalterado ofloxacino y lomefloxacino. Ciprofloxacino presenta
una eliminacion mixta, siendo del un 20-30 % através de las clulasintestinales, y algo similar ocurre
con enoxacino, norfloxacino y fleroxacino, de ahi su efectividad sobre las infecciones intestinales.12,17

Lavidamedia de los farmacos que se excretan por viarenal, aumenta cuando hay insuficiencia renal
severa, por eso hay que adaptar las dosis en relacion con lavia de eliminacion del farmaco administrado
y con el aclaramiento de creatinina: cuando es menor de 50 mL/min para ofloxacino e inferior a 30 mL/
min para norfloxacino, ciprofloxacino, lomefloxacino y enoxacino. No esta indicado disminuir ladosis
de &cido nalidixico y pefloxacino. Los niveles sericos son mayores en el anciano, porque la absorcion es
mayor y €l aclaramiento renal menor.18.29

Si el paciente padece disfuncion hepatica habra que reducir la posologia de pefloxacino y Unicamente
habra que gjustar la dosis del resto de las quinolonas cuando se asocien disfuncion hepaticay renal o
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cuando alguna de ellas sea grave. En general, en presencia de insuficiencia hepética o renal graves, se
debe adecuar |a dosificacion segun lavia principal de excrecion de cada quinolona.10

Interacciones medicamentosas

La concentracion sérica de las quinol onas puede disminuir en 25-90 %, cuando entre las 2-4 h de su
administracion oral se ingieren productos que contienen sucralfato o sales de calcio, aluminio, magnesio,
hierro o cinc, como las que se hayan en antiacidos, suplementos nutricionales o suplementos minerales.
L a presencia de otros medi camentos puede alterar €l perfil sérico de las quinolonas, tal es el caso de los
bloqueadores H2, que retrasan la absorcion, y la metoclopramida, que eleva precozmente los niveles
maximos de ciprofloxacino.>.17

La eliminacion metabdlica de enoxacino se inhibe y aumentan sus niveles séricos si se administra junto
con teofilina. Algo similar ocurre con ciprofloxacino y teofilina o cafeina, llegando a causar toxicidad
del sistema nervioso central .6.17

También, las quinolonas pueden incrementar e efecto anticoagulante de lawarfarinay el riesgo de
convulsionesy de estimulacion del sistema nervioso central a usarse concomitantemente con
antiinflamatorios no esteroideos, asi como hipoglucemiay/o hiperglucemia al usarse con antidiabéticos
orales o con insulina.18

Efectos adversos

Lareaccién adversa méas importante y limitante para su uso, es que afectan el desarrollo del cartilago y
por ello estan contraindicadas en |os nifios, adol escentes, embarazadas y mujeres en lactancia. La
artropatia en las especies animales juveniles, es unaforma de toxicidad que se ha observado en todas las
FQ. Estafue detectada en animales jovenes (ratas, conegjos, perros), aungue con dosis superiores alas
utilizadas en el hombre.14,30,31

En cuanto a otras reacciones adversas, tanto en laincidencia como en €l tipo de reacciones de los
farmacos existen pequefias diferencias. En su mayorialas manifestaciones son levesy retroceden a
suspender el medicamento. Solo el 1-3 % de |os pacientes tratados deben suspender el tratamiento por
efectos adversos. Las mas frecuentes son:>.10.12,16,17,32-37

Efectos gastrointestinales. El efecto adverso mas comun se halocalizado en €l tracto gastrointestinal,
fundamental mente nauseas, dolor abdominal, dispepsia, emesis, pérdida de apetito y diarrea.

Sistema nervioso central. A nivel del sistema nervioso central los efectos suelen ser mareos, cefalea,
inquietud, depresion, insomnio, somnolencia, confusion, fatiga, agitacion y temblores, excepciona mente
pueden presentarse reacciones psicéticas, alucinacionesy convulsiones.
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Normal mente estas reacciones comienzan después de pocos dias deiniciado € tratamiento y
desaparecen al suspender el medicamento. L os pacientes de edad avanzada y agquellos con enfermedades
del sistema nervioso central son los mas susceptibles a estas complicaciones, por 1o que se recomienda
administrar el f&rmaco en estos casos bajo estrecha vigilanciay no usar dosis extremadamente altas.

Reacciones dérmicas. Durante €l tratamiento con quinolonas pueden observarse reacciones cutaneas de
hipersensibilidad que incluyen eritema, prurito y urticaria, las cuales son bastante infrecuentes, aungue,
en general, son leves 0 moderadas y ceden a suspender € tratamiento. Se han descrito formas mas
graves, pero con una bajaincidencia.

Se han descrito reacciones de fotosensibilidad con esparfloxacino, lomefloxacino y enoxacino, por lo
gue se debe evitar la exposicion al sol hasta 5 dias después de descontinuado el medicamento. Son raras
con norfloxacino y ciprofloxacino, pero clinafloxacino fue retirado del mercado por esta causa.

Alteraciones analiticas. Pueden producir aumento transitorio de la aminotransferasa, leucopenia
transitorialeve y eosinofilia, y ocasionalmente también, elevaciones del nivel de las transaminasasy
neutropenia. Estas alteraciones son poco frecuentes y ceden cuando se interrumpe el medicamento.

Alargamiento del intervalo QT en e electrocar diograma. Pueden ocasionar arritmias ventriculares
fatales. Este efecto adverso ha sido reportado con las FQ mas modernas (Ievofloxacino, moxifloxacino,
flerofloxacino, trovafloxacino), y provoco la salida del mercado de grepafloxacino. Por tal motivo no
deben ser aplicadas en pacientes que estén usando antiarritmicos 0 que tengan antecedentes de arritmias
peligrosas.

Tendinitisy rotura de tendones. Se hareportado tendinitis y ruptura de tendones con tensiones
mecani cas minimas, en pacientes bajo tratamientos con FQ, por lo que se ha sugerido e aumento de la
susceptibilidad a este tipo de fendmeno asociado con estas.

Indicaciones

Se reconoce que desde el punto de vista clinico, el gran valor que encierran las FQ es su amplio espectro
bactericida, su buena absorcion gastrointestinal y distribucion en lostegjidos, y su bgjaincidencia de
reacciones adversas. Por 10 que teniendo en cuenta estas caracteristicas se recomiendan en el tratamiento

de una gran variedad de infecciones, tanto en el medio hospitalario como en la
comunidad.5.6.10,12,17,18,38-42

Indicaciones de primera eleccién

Infecciones del tracto urinario complicadas. Las I TU complicadas estan causadas por

mi croorgani Smos gramnegativos multirresi stentes (como Pseudomonas aeruginosa) y cocos
grampositivos. Las FQ eran activas frente a todas | as bacterias responsables de I TU complicadas, pero
esto haido cambiando en los Ultimos afios y muchas cepas de P. aeruginosa, estafilococosy enterococos
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son en la actualidad solo moderadamente sensibles a ellas. No obstante, siguen siendo |os antibiéticos
orales mas potentes en estas infecciones.

No es aconsgjable utilizarlas como terapia prolongada en sujetos con litiasis o como profilaxis en las
uropatias obstructivas, porque en estas situaciones surge rapidamente resistencia.

Prostatitis. Por su excelente difusion prostatica, la que logran pocos antimicrobianos, las FQ son
antibioticos de primera eleccion en las prostatitis. Aunque, cuando las orinas son acalinas pueden perder
eficacia.

Usadas durante 4-6 semanas se han obtenido porcentajes de curacion del 65-90 %, iguales o superiores a
los obtenidos con otros antibiéticos. Ciprofloxacino y ofloxacino se recomiendan para el tratamiento de
las prostatitis agudas, que generalmente son producidas por E. coli. En €l caso de las prostatitis cronicas,
|as recaidas se producen por reinfeccion de P. aeruginosa o enterococos, por tanto hay mayores
posibilidades de fracaso terapéutico.

Huesosy articulaciones. Su significativa difusion éseay su espectro sobre estafilococos y
gramnegativos, han convertido a las FQ en antimicrobianos de primera eleccion en el tratamiento de la
osteomielitis, permitiendo su aplicacion en tratamientos prolongados por via oral.

I nfeccidn por pseudomonas en pacientes con fibrosis quistica. Desempefian actual mente una
importante funcion en los pacientes con fibrosis quistica, los cuales se contaminan frecuentemente con
P. aeruginosay cepacea.

Estos farmacos, al igual que los antibioéticos antipseudomonas inhalados, son eficaces en el control delas
infecciones respiratorias recurrentes en estos pacientes. No obstante, |as exacerbaciones severas
generamente requieren hospitalizacion y la administracion de antibioticos intravenosos (un
aminoglucosido con un b-lactdmico activo frente a pseudomonas).

I nfecciones gastrointestinales. Las FQ son éptimas para combatir las infecciones entéricas bacterianas,
por su buena absorcién por viaora y producir altas concentraciones intraluminales en tegjido,
macrofagos e intestino, asi como por sus grandes volumenes de distribucién y vidas medias. Por €llo,
estan indicadas en las fiebres entéricas: tifoidea y paratifoidea, shigellosis, diarrea enterotoxigénica
causada por E. coli, cOlera, diarreadel vigiero y colitis asociada a Clostridium difficiley Yersinia
enterocolitica.

Indicaciones alternativas

I nfecciones del tracto urinario no complicadas. Las FQ pueden ser efectivas contra E. coli, que es €l
patdgeno maés frecuente en las I TU no complicadas (80 %) y Proteus mirabilisy Klebsiella spp., que son
también frecuentes.
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No obstante, aunque han demostrado ser eficaces en el tratamiento de ITU no complicadas, no se
recomiendan como antibi6ticos de primera el eccion debido a que existen mejores alternativas como €l
cotrimoxazol, betalactamicosy aminoglucosidos.

Enfermedades del tracto respiratorio. Cada dia es méas generalizado el uso de FQ en lasinfecciones
del tracto respiratorio, tanto del superior como del inferior, porque estos agentes llegan a alcanzar
concentraciones excelentes en € tgjido bronquial y el esputo, ademés de poseer buena actividad in vitro
contrala mayoria de los patdgenos respiratorios, encontrandose entre |os méas sensibles H. influenzae,
Moxarella catarrhalis, E. coli, S. aureusy algunas especies de Legionella, Klebsiella, Enterobacter.

Enfermedades de transmision sexual. Las quinolonas resultan de gran utilidad contrala gonorrea,
porque la prevalencia de cepas resistentes de Neisseria gonorrhoeae se haincrementado como resultado
de cepas productoras de penicilinasa o cepas con resistencia mediada por plasmido alas tetraciclinas.
Ademas, en dosis Unica, presentan una excelente actividad en la gonorrea no complicada.

Ademas, las FQ han demostrado ser una alternativa eficaz en los casos de uretritis no gonococica debida
a Chlamydia trachomatis, a pesar de que el tratamiento estandar sigue siendo doxiciclina o azitromicina,
siendo la més activa ofloxacino. También son eficaces en € tratamiento del chancroide (Haemophilus
ducreyi), aunque se contintan considerando un tratamiento alternativo.

Infecciones de piel y partes blandas.Si bien es cierto que los antimicrobianos de primera eleccion para
las infecciones cutaneas debidas a estafilococos y algunas cepas de estreptococos, siguen siendo los
betalactamicos, las FQ constituyen una alternativa terapéutica. Ciprofloxacino se recomienda en
infecciones mixta, Ulceras de declbito y abscesos subcutaneos por gramnegativos aerobios.

Otras indicaciones

Otitis externa maligna. La otitis externa invasiva, también |lamada maligna, es una patologia poco
frecuente causada por P. aeruginosa, que responde a la terapia con dosis altas de FQ sistémicas.
Ciprofloxacino es uno de los tratamientos de el eccién.

| nfecciones sistémicas graves. En pacientes con bacteriemia, el tratamiento con ciprofloxacino u
ofloxacino ha sido eficaz, sobre todo en las causadas por enterobacterias, aunque menos en |las causadas
por P. aeruginosa.

Fiebre en pacientes neutr opénicos. El uso de ciprofloxacino y tobramicina ha resultado ser tan seguro
y eficaz como el uso de piperacilinay tobramicina.

Tuberculosis. Ciprofloxacino y ofloxacino en combinacion con otras drogas tubercul ostéticas, ha
demostrado efectividad en pacientes con M. tubercul osis que han hecho resistencia o intolerancia al
tratamiento convencional. Estas quinolonas también han demostrado ser eficaces en el tratamiento de
pacientes infectados por M. avium complex, M. lepraey M. fortuitum.
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Endocar ditis. El uso de FQ para el tratamiento de la endocarditis es limitado. Sin embargo,
ciprofloxacino asociado con rifampicina, ambas por viaoral, son una alternativa para el tratamiento de la
endocarditis infecciosa derecha por S. aureus en pacientes tratados por vialV, cuando no toleran més
esta condicion y deben pasar atratarse oralmente.

Usos excepcionales en Pediatria

Larevision de datos sobre eficaciay seguridad en Pediatria concluye que su uso en menores de 18 afos
solo estajustificado en infecciones graves por gérmenes multirresistentes. No obstante, existen
experiencias en nifios y neonaros con: infecciones broncopulmonares por pseudomonas, en pacientes
con fibrosis quistica; infecciones urinarias complicadas por Enterobacteriaceae y P aeruginosa; otitis
media cronica supurada, causada por P. aeroginosa; infecciones del sistema nervioso central resistentes
a otros antibioticos; infecciones en pacientes inmunodeprimidos por bacilos gramnegativos, como P.
aeruginosa, 0 cocos grampositivos, resistentes a otros antibi 6ticos; infecciones gastrointestinal es por
Salmonellay Shiguella.

Dosificacion1.43

Acido ndidixico: 1 g cada 6 h (oral); nifios: 50 mg/kg/dia cada 6-12 h
Norfloxacino: 400 mg cada 12 h (oral)

Enoxacino: 200-400 mg cada 12 h (oral)

Ofloxacino: 200-400 mg cada 12 h (oral-1V)

Pefloxacino: 400 mg cada 12 h (oral- 1V)

Ciprofloxacino: 250-750 mg cada 12 h (oral); 1 000 mg cada 24 h (oral); 200-400 mg cada 12 h (1V);
nifios: 5-15 mg/kg/12 h (oral); 4-8 mg/kg /12 h (1V)

L omefloxacino: 400 mg cada 24 h (oral)

Levofloxacino: 250-750 mg cada 12-24 h (oral-1V)

Esparfloxacino: 400 mg inicial y después 200 mg cada 24 h (oral)
Gatifloxacino: 200-400 mg cada 24 h (oral-1V)

Moxifloxacino: 400 mg cada 24 h (oral)

Clinafloxacino: 200 mg cada 12 h (1V)

Trovafloxacino (alatrotloxacino): 200 mg cada 24 h (1V)
Gemifloxacino: 320 mg cada 24 h (oral)

Summary
Present situation of quinolones

The quinolones are antimicrobial agents that have attained their highest development in the last years.
After obtaining nalidixic acid, in 1962, several compounds were developed with similar characteristics
that were only established as urinary antiseptics and that were the first generation of quinolones until
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1978, when the addition of a piperazinyl group in position 7 and an atom of fluor in position 6 made
possible the development of a series of antibacterial agents called piperazinyl fluoroquinolones, or
simply fluoroquinolones . The first of them was norfloxacin, with which a greater antimicrobial activity
of the group and its systemic use was achieved. For years, the fluoroquinolones were considered as an
homogeneous group of antibiotics with similar characteristics and, therefore, as the second and last
possibility of generation of quinilones, but the chances of transformation of their chemical structure have
produced a vertiginous development of this group, which makes it the most accelerated within the
antibiotics, with compounds of higher antibacterial spectrum, tissue penetration and safety and with a
lower manifestation of antimicrobial resistance that has been proved up to now. At present, there are 4
generations of quinolones, their use is wider and their development continues. As aresult of it, it is made
areview that includes spectrum and mechanism of action, bacterial resistance, pharmacodynamics and
pharmacokinetics, drug interactions, adverse effects, indications and dosage of the most used.

K ey words: Quinolones, action spectrum, action mechanism, bacterial resistance, pharmacokinetics,
drug interactions, adverse effects, indications, dosage.
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