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Farmacéuticos.

El estudio y conocimiento de la quimica orgdnica en la sintesis de farmacos
es fundamental dentro del desarrollo de la farmacoterapéutica.
Las fluorquinolonas, que son un grupo de antibidticos de gran accién
antimicrobiana, no s6lo poseen efectos secundarios reducidos, sino
que permiten una cémoda dosificacién. Su mayor inconveniente radica
en la contraindicacién de su tratamiento en nifios en edad de crecimiento

L as nuevas quinolonas (fluorqui-
nolonas) son un grupo de anti-
bidticos caracterizados por la adicién
de uno o varios dtomos de fltor a
derivados quinolénicos mds antiguos
(dcido nalidixico, dcido oxolinico y
pipemidico), que se han incluido
tradicionalmente entre los antiinfec-
€10S0S urinarios.

A consecuencia de esa modifica-
cién estructural, cambia su actividad
farmacoldgica, potenciando de esta
forma su accién antimicrobiana y
mejorando sensiblemente la farma-
cocinética de sus moléculas de ori-
gen, de modo que toda comparacién
con el modelo primigenio parece pu-
ra quimera, de suerte que el espectro
antibacteriano, la potencia bacterici-
da, su proceso LADME en el orga-
nismo, los efectos secundarios y la
frecuencia de aparicién de resisten-
cias, inclinan la balanza de manera
muy positiva hacia estos nuevos fdr-
macos, frutos de la investigacién en
quimica farmacéutica.

Se demuestra una vez mds que el
estudio y el conocimiento de la qui-
mica orgénica en la sintesis de medi-
camentos es fundamental dentro del
desarrollo de la farmacoterapéutica.

Estos fdrmacos no s6lo poseen efec-
tos secundarios reducidos, sino que
permiten una cémoda dosificacién.
No obstante, su mayor inconveniente
radica en la contraindicacién de su
tratamiento en nifios en edad de cre-
cimiento, as{ como en embarazadas,
aparte de otras interacciones que
abordaremos mds adelante.
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y en embarazadas.

Origen

Desde la sintesis del dcido nalidixi-
co, a comienzos de los afos sesenta,
hasta los avances de las fluorquinolo-
nas de tercera generacién, apenas
han mediado 40 afios. Se ha amplia-
do sensiblemente el espectro anti-
bacteriano, incluyendo bacterias
grampositivas, intracelulares, mico-
bacterias y anaerobios.

Quimicamente, las actuales quino-
lonas poseen un doble anillo piridé-
nico, con nitrégeno en posicién 1,
un grupo carbonilico en posicién 4 y
un grupo carboxilico unido al carbo-
no en posicién 3 del primer anillo.

Como se ha apuntado anterior-
mente, la adicién de 4tomos de flior
les confiere una actividad antibacte-
riana muy superior a la de sus prede-
cesoras estructurales, y parece que
también mejora su grado de absor-
cién oral y la difusién tisular.

En la figura 1 se pone de manifies-
to la estructura del ciprofloxacino,
enoxacino, ofloxacino y pepfloxacino.

Mecanismo de accién

Las fluorquinolonas son agentes bac-
tericidas que actan inhibiendo unas
enzimas denominadas topoisomerasas
o DNA-girasas, responsables de efec-
tuar incisiones en el ADN bacteriano,
que se une posteriormente. De esta
forma impiden el enrollamiento de la
hélice del ADN bacteriano y la consi-
guiente lisis de la célula procariota.

Las quinolonas actdan en el inte-
rior de las bacterias al atravesar el
canal de las porinas y, posteriormen-
te, la membrana citoplasmadtica, pro-
ceso de penetracion en el que no in-
fluye la pared celular y si la tempe-
ratura.

En la tabla 1 aparecen las quinolo-
nas en funcién de la generacién a la
que pertenecen. Las pertenecientes a
la primera generacién (antisépticos
urinarios) no alcanzan niveles séricos
apreciables, por lo que no son utiles
en tratamientos sistémicos, elimi-
nandose de forma activa por la orina.
Solamente se administran por via
oral; en contadas ocasiones se han
utilizado en menor medida para el
tratamiento de infecciones intestina-
les. Las de segunda generacién, in-
corporan un dtomo de fldor en la po-
sicién 6. Poseen un espectro antibac-
teriano amplio y una vida media
mds larga, alcanzando buenos niveles
séricos. Por tltimo, las de tercera
generacién son fluorquinolonas bi o
trifluoradas. Aumenta en algunos
casos el espectro antibacteriano, asi
como la vida media bioldgica, sien-
do ya activas algunas de ellas sobre
gérmenes grampositivos (estreptoco-
cos, principalmente) o frente a intra-
celulares (Chlamydia, Mycloplasma,
Mycobacterium) o anaerobios.

En la tabla 2 se ofrecen los pard-
metros relativos a datos farmacoci-
néticos de las fluorquinolonas usual-
mente utilizadas.

Hay que apuntar que existen po-
cos estudios comparativos directos
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Fig. 1. Estructura del ciprofloxacino, enoxacino, ofloxacino y pepfloxacino.

entre fluorquinolonas. Sobre el pa-
pel, los principios activos mds efica-
ces son ciprofloxacino y ofloxacino.
La enoxacina y la perfloxacina tienen
una actividad ligeramente inferior
frente la mayorfa de las bacterias. El
norfloxacino es antiinfeccioso urina-
rio, al ser baja la concentracién san-
guinea conseguida, y el hecho de
concentrarse en orina. Sin embargo,
es también util en infecciones gas-
trointestinales. El ciprofloxacino es
el antibiético mds prescrito de su
grupo, pues si bien las concentracio-
nes plasmadticas y tisulares alcanza-
das son bajas, quedan compensadas
por su gran actividad frente a gér-
menes gramnegativos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa.

En general, todos estos antibiéticos
son muy eficaces por via oral frente a
un buen ntmero de infecciones, aun-
que su uso debe restringirse a aque-
llas situaciones clinicas en las cuales
exista ventaja demostrada con rela-
ci6n a su farmacocinética, toxicidad,
eficacia y coste frente a otros anti-
biéticos.

Se considera que estos antibidticos
estan indicados:

JULIO/AGOSTO 99

— En las infecciones en las que es-
tin claramente establecidos como
tratamiento de eleccion.

— Cuando la infeccién es causada por
dos 0 mds bacterias y es necesario un
tratamiento con mds de un antibiético.

— Siempre que no se disponga de un
antibi6tico mds eficaz y menos téxico,
o cuando el paciente presente alergia o
reaccién adversa grave al antibidtico
elegido previamente.

— Como una alternativa por via oral
a antibidticos usados por via parenteral
en infecciones por gérmenes sensibles.

Usos

Se han propuesto las fluorquinolonas
como medicamentos de primera elec-
cién en el tratamiento de infecciones
del tracto urinario complicadas con
Pseudomonas aeruginosa o bacterias ae~
robias gramnegativas resisténtes a
miultiples medicamentos, as{ como en
el tratamiento empirico de gastroen-
teritis, cuya etiologia se sospeche que
sea debida a enterobacterias (entero-
toxigénicas y enteroinvasivas), o en
pacientes portadores de Salmonella.

Representan una alternativa en el
tratamiento de infecciones mixtas
con gérmenes susceptibles a ellas,
infecciones gonocdcicas, uretritis no
gonococica y diarrea del viajero, co-
mo alternativas al cotrimoxazol. No
obstante, no estd justificado su uso
en otitis media y sinusitis, como tra-
tamiento empirico inicial de bron-
quitis o neumonias que pueden estar
causadas por Streptococcus pnenmoniae,
asi como faringitis que puede ser ge-
nerada por el estreptococo beta-he-
molitico del grupo A.

Se debe evitar el uso de las fluorqui-
nolonas en nifios y en mujeres durante
el embarazo y lactancia, asi como en
el tratamiento de la sifilis, al no ser
eficaces frente al Treponema pallidum.

El efecto postantibiético (EPA) o
persistencia en la supresion del cre-
cimiento que sigue tras una corta
exposicién de las bacterias a los
agentes antimicrobianos, es mayor
en las fluorquinolonas que en los an-
tibiéticos betalactdmicos, que junto
al hecho de ser farmacos capaces de
penetrar en el interior de los fagoci-
tos y de conservar su actividad intra-
celularmente, los hace muy intere-
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4 Tabla 1. Quinolonas en funcidn de la generacion a la que pertenecen

\ Primera generacion

Segunda generacion

Tercera generacion

Acido nalidixico Norfloxacino
Acido oxolinico Enoxacino
Acido piromidico Perfloxacino

Acido pipemidico
Cinoxacino
Rosoxacino

Ofloxacino

Ciprofloxacino

Difloxacino
Amifloxacino
Temafloxacino
Lomefloxacino
Esparfloxacino
Fleroxacino
Tosufloxacino
Clinafloxacino

santes como antibidticos de eleccion
frente a microorganismos de pene-
tracion intracelular.

La que presenta mayor relacién en-
tre la concentracién intracelular y
extracelular es la ofloxacina, con un
indice de 8,15 frente 2,9 de la per-
floxacina.

Farmacocinética

Los principales pardmetros estan re-
flejados en la tabla 2.

Como se puede observar en dicha
tabla, estos firmacos se difunden
ampliamente a través de los liquidos
orgdnicos, alcanzando concentracio-
nes altas en tejidos periféricos, hue-
sos, liquido articular, prostata, heces
y tracto biliar. Poseen un volumen
de distribucién que oscila entre 1-3
1/Kg, que condiciona una amplia
distribucién en el compartimento
extravascular, lo que permite expli-
car la farmacocinética de estos com-
puestos a través de un modelo tri-
compartimental.

La penetraciéon de las fluorquino-
lonas en macréfagos alveolares y en
leucocitos polimorfonucleares huma-
nos es elevada.

Se metabolizan fundamentalmente
por el higado (citocromo P-450),
por desmetilacién, oxidacién y con-

jugacién, produciéndose metabolitos
que presentan algunos de ellos acti-
vidad antibacteriana, siendo elimi-
nados por la orina y la bilis.

Efectos adversos
y contraindicaciones

En general, el uso de las fluorquino-
lonas se considera bastante seguro,
no presentando reacciones adversas
graves o de duracién prolongada.

En animales de experimentacién se
ha observado una notable toxicidad
sobre el cartilago de crecimiento, cu-
ya implicacién clinica estd en fase de
reevaluaciéon. Algunos autores sugie-
ren que las fluorquinolonas no causan
artropatias en humanos, pero la expe-
riencia clinica y los estudios de far-
macovigilancia indican lo contrario.

Provocan ocasionalmente nduseas,
insomnio, dolor de cabeza y vértigo.
La aparicién de convulsiones, suele
ser poco frecuente, y las reacciones
de hipersensibilidad incluyen rash,
enfermedad del suero, vasculitis y
anafilaxia.

Asimismo, se han descrito reaccio-
nes de fotosensibilizacién, aumento
de la actividad aminotransferasa sé-
rica, leucocitopenia reversible, eosi-
nofilia y nefritis intersticial, asi co-
mo alteraciones inmunitarias.

Interacciones

Los mecanismos por los que interac-
cionan estos antibidticos pueden ser
farmacodindmicos o farmacocinéti-
cos, siendo los mis frecuentemente
implicados los que llevan aparejada
la reduccién de la absorcién gas-
trointestinal y la inhibicién del me-
tabolismo del medicamento que se
administre con ellas.

Las alteraciones en la absorcién di-
manan fundamentalmente de la for-
macién de quelatos con otros medi-
camentos, alimentos o excipientes,
que pueden disminuir la biodisponi-
bilidad de las fluorquinolonas.

Las fluorquinolonas interaccionan
fundamentalmente con las sales de
aluminio o magnesio, con el bismu-
to y con el sucralfato, variando la re-
duccién de esta biodisponibilidad en
el caso del ciprofloxacino (30-96%,
segun los autores).

La ranitidina no forma quelatos,
sino que reduce la biodisponibilidad
del enoxacino oral, al disminuir la
acidez gastrica.

Para evitar la posible interaccién,
se aconseja administrar las fluorqui-
nolonas 2 horas antes o 6 horas des-
pués del medicamento o alimento
con el que pueda interaccionar.

Como alteraciones metabdlicas mas
destacadas estdn las que presentan es-
tos fairmacos con las bases xdnticas.

El sistema enzimdtico del citocro-
mo P450 es el responsable de la des-
metilacién de las metilxantinas. Las
fluorquinolonas inhiben selectiva-
mente esa isoenzima, por lo que se
desaconseja la administracién con-
junta de enoxacino y teofilina (ya
que el aclaramiento de esta tltima
puede reducirse hasta en un 50%).

Los antiulcerosos anti-H2 dismi-
nuyen la absorcién de algunas fluor-
quinolonas, si bien no se consideran

L Tabla 2. Datos farmacocinéticos de las fluorquinolonas habitualmente utilizadas

o

Fluorquinolona Distribucion Vd Pico sérico Vidamedia Filtracion Metabolismo  Eliminacion
(QF) bioldgica proteica
(horas) (%)
Ciprofloxacino (Cl) ~ Buena (atraviesa BHEC) 2,3 2,5mg/lcon500mgorina 4 40 Hepatico Renal (60%)
Enoxaciono (EN) Buena (disminuye con alimentos) ~ 1,7-2 = 5 40-50 Hepatico Renal
Esparfloxacino (ES)  Buena - 1,2mg/l con 400 mg orina 18,2 o Hepatico Renal (80%)
Grepafloxacino (GR)  Amplia a todos los tejidos - 1,5mg/l con 400 mg orina  10-12 - Hepatico (10%) Renal (70%)
Levofloxacino (LE) ~ Amplia a todos los tejidos = 5,09 mg/l con 500 mg orina 6,3 30-40 Hepético (5%) Renal (70%)
Norfloxacino (NO) Baja (se concentra en orina) 1,7-2 1,6 mg/l con 400 mg orina 48 10-15 Hepatico Fecal-renal (60%)
Ofloxacino (OF) Buena (atraviesa BHEC) 1,3-1,8 2,7 mg/l con 200 mg orina 57,5 20-32 Hepético Renal
Perfloxacino (PE) Buena (atraviesa BHEC) 1,2-1,9 5 mg/l con 400 mg orina 7-14 20-30 Hepatico Renal
Trovafloxacino (TR) ~ Buena (difunde al sistema - 23mg/lcon200 mgorina  7-12,4 70 Hepético Fecal (37%)-
nervioso central) Renal (7%)
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y principios activos

Tabla 3. Interacciones de las principales fluorquinolonas con los farmacos
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interacciones clinicamente relevan-
tes. Sin embargo, la rifampicina, que
es un importante inductor enzimati-
co, puede acelerar el metabolismo de
las fluorquinolonas, aunque no pare-
ce ser necerario el ajuste de las dosis.

Las alteraciones en la eliminacién
de estos firmacos son provocadas por
el probenecid, que puede inhibir la
secrecién tubular renal de algunas
fluorquinolonas, siendo importante
en el caso del ofloxacino, que es am-
pliamente eliminado en su mayor
parte de forma inalterada a través de
la orina.

Como interacciones farmacodind-
micas més frecuentes se citan las
ocasionadas por el fenbuceno y el
enoxacino, ya que ambos firmacos
parecen inhibir la accién del 4cido
gamma-amino-butirico (GABA) a
su receptor, pudiendo producir esti-
mulacién cerebral y convulsiones.

También se han notificado casos
aislados de convulsiones tras la ad-
ministracién conjunta de ciprofloxa-
cino con indometacina o naproxeno.

En el caso de opidceos, se aumenta
su concentracién sérica, asi como
con los anticoagulantes orales (war-
farina). La antipirina aumenta tam-
bién su concentracién sérica frente a
las fluorquinolonas, mientras que los
AINE aumentan el riesgo de esti-
mulacién del sistema nervioso cen-
tral. Las benzodiacepinas (concreta-
mente, el diazepan) pueden interac-
cionar con el ciprofloxacino, y lo
mismo sucede con la fenitoina.

Con relacién a la ciclosporina, el
mecanismo de interaccién es desco-
nocido. En la tabla 3 aparecen las in-

teracciones de las principales fluor-

quinolonas con los firmacos y prin-

Cipios activos.

Conclusiones

El farmacéutico, como profesional de
los medicamentos, debe conocer a
fondo sus interacciones y contraindi-
caciones. Bn esta somera revision se
ha intentado dar una visién general
acerca de un grupo importante de
antibidticos de reciente sintesis.

El conocimiento de las fluorquino-
lonas, su indicacién y dispensacion
adecuada potenciard este arsenal te-
rapéutico y evitard de manera racio-
nal, y con fundamento farmacéutico,
la creacién de resistencias tan exten-
didas con otros antibiéticos. []
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