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Quinolonas Ill Generaciéon

RESUMEN: Elaboramas un trabajo, sobre fluorequinclonas, mediante una revisidn bibliogréfica. Se
hace hincapié sobre las ditimas fAuoroquinclonas descubiertas (Grupo 1) y su efecto sobre gérmenas
Gram-positives, Gram-negatives y anasrobios. Hacemos considéraciones sobre el mecanismo de
@ccitn, farmacocinecia, espectro antimicrokiano, poaclogia, resistencia bacteriana, efeclos secundarios
y por ditime algunos comentaries en relackn a las fluoroquinokonas en experimentacion.

PALABRAS CLAVE: Quinoionas, Enfermedades Infecciosas.

SUMMARY: \We reviewed a bibliography about flucroguinolones enphasizing the recently discovenad
{Grove Hll) and their activity against gram-posilive, gram-negative and anaerobic baclerias

This articie also reviews the pharmacokinetic and pharmacodynamic charactenslics, antmicrobial
specira, dosage, resisiance and side effects, and makes some comments redated to experimental
flucroquinolones
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INTRODUCCION

£l acide naldixico fue la primera quinolona antibacteriana
introducida en 1860 para el uso clinico. Este farmaco fue
descubierto por azar, cuando se hacian investigaciones sobre

la sintesis de la cloroguina.

Se determina que el acido nalidixico tenia propiedades
antibacterianas y que era efectivo contra bacterias Gram-
negativas, especialmente cantra los miembros de las
Enterobacteriacea. Su limitado espectro de actividad y su
farmacocinecia, sin embargo. restringieron su utiidad dinica
Modificaciones en la estructura de su nicleo (sintesis del acido
pipemidico, acido oxalinico y flumaquina) (Read),” mejord fa
actividad contra los Gram-negativos. Esas quinolonas fusren
ciasificadas como grupo | o de sespectro limitado»

En la década de 1970 |as investigaciones se encaminaron
a producir unos congéneres mas potentes. Una significativa
evolucian en la clase de las quinolonas, ocurmé con la adicidn
de un grupo piperacina en la posicion C-7 del acido nabdixico
.combinado con un dtomo de fluonina en la posicién C-6,
produciéndose las fluorequinolonas narfloxacina y
cprofloxacina. Ambos compuestos fueron clasificados como
grupo Il o de sespectio extendido». Postenormente en las
décadas de 1980 v 1980, este grupo se amphio, con |a adicién
de enoxacina, ofloxacing pefloxacina, fleroxacing, sparfloxacina
y levofloxacina La principal ventaja de este grupo de
compuestos sobre s guincionas del «grupo I», es que benen
un espectio antimicrobianc mas extenso que incluye actividad
contra MNeissena sp, Moraxella catarrhalis, Haemophilus
mfluenzae, Pseudomonas aeruginesa, Staphilococcus, ¥ contra
bacterias alipicas 13es como Chlamydia spp, Mycoplasma spp
y Legionalla spp Cen la excepcion de la levofloxacina, fas otras
quinolonas del arupo I, tienen poca actividad sobre el
Streplococcus pneumonige y bactenas anasrobias

A finales de |3 decada de 1880, se continud investigando,
con el objete de ampiar el espectro antibactenano de las
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guinolonas y hacerlas efecfivas contra bactenas Gram-positivas
y anaerohics. Asi se llegd a la sintesis de muchos compuestos
gue tenian excelente actividad contra gérmenes Gram-
positives, pero se perdid la efectividad contra germenes Gram-
negatives mostrada por las quinclonas del «grupo ll»
Afortunadamente un pequefio grupo de derivados fue
descubierio que moslrd gran actividad contra gérmenes Gram-
positiios ¥ anaerobios, manteniendo |a efectividad contra los
Gram-negativos. Fue considerado como el egrupo llls, en él
sa incluyen la moxifloxacina, galifloxacina, gemifloxacina,
sitafioxacina. (Read).’ Todos estos componentes tienen gran
actividad contra el Streptococcus pneumoniae y olros gérmenes
que afectan el tracto respiratorio, de ali que frecuentemente
son referidos comao las fluoroguinclonas respiratorias. Estas
fluaroquinolonas (grupo Ill) serian los medicamentos de
eleccion, en los ca50s en los cuales se sospecha una infeccidn
por 5, pneumoniae y en particutar en aquellas regiones donde
se han detectado S. pneumoniae penicilino-resistentes y 5.
pneumoniae macrélido-resistentes.

Hay unas potentes quinolonas del agrupao lll» tales como
la temafloxacina, trovafloxacina, grepafloxacina y chnafloxacina,
que han tenido que ser refiradas de la practica médica por los
graves efectos adversos (hepdticos, hematelogicos) que
acasonan,

CONSIDERACIONES GENERALES

Los mas recientes Armaces de s familiz de las quinolonas;
moyxifloxacina, gatifioxacina, gemifioxacing y sitafloxacina (/1
generacion), han permitide proveer, medicamentos con un
amplio espectro antibacterano, afladiendo a la coberlura para
microorganismos Gram-negativos de las quinelonas de | y I
generacidn, las bacterias Gram-positivas, ain las resstentes
a la penicilina y macrélidos, asi como a los gérmenes
anaerobios. (Read).

Los nuevos agentes; quinolonas de [l generacion, fienen
una répida penetracian en los sitios de infececitn, alcanzando
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altas concentraciones tisulares (e intracelulares), Ellas son
extremadamente eficientes, exsben una larga vida media, gran

actividad bactericida y propiedades farmacocinéticas superiores
a la de suUs predecesoras

Otros aspectos a considerar de las nuevas quinolonas son’
rapido comienzo de accidn, rdpida disminucian de los sintomas,
empleo de una dosis Unica en 24 horas, corta duracién del
tratamiento y amplia cobertura bacterana,

Child ? sefiala que |2 seguridad y la tolerabildad de estos
agentes es en la actualidad ampliamente reconocida

Otra ventaja de las quinolonas de |i| generacion es que
debido a su administracion por via oral ¥ su gran efectvidad,
permite al meédico tratar al paciente en forma ambulataria,
inclusive en infecciones severas. Este procedimiento por Io tanto
evitaria las infecciones nosocomiales y reduciria el costo de
los tratamientos.

MECANISMO DE ACCION

Las quinolonas inhiben las enzimas bacterianas: ADN grasa
{tupuislumaraif.a_ ll) y la topoisomerasa IV. Tienen una accion
bactericida, rEIIpldﬂ y en relacién direcla con la concentracion
del antimicrobiano en e medio. (Mensa y col),®

Las topoisomerasas estan formadas por proteinas
tetraméricas, las cuales a su vez estan constituidas por dos
sub-unidades dimeras,

A la ADN girasa (toposomerasa |l) comesponden Gyr A y
Gyr B y a la topoisomerasa IV, la Par C y la Par E. Ambas
enzimas (ADN girasa y la topoisomerasa IV) juegan un pape!
fundamental an la replicaciéon del ADN bacterians.

Las guinolonas inhiben la ADN girasa y la topoisomerasa
IV mediante la formacion de un complejo reversible que Incluye,
las topoisomerasas, el ADN bacteriano y una molécula de
quinolona. Esto trae como consecuencia la inhibicién de la
sintesis del ADN, evitando la replicacion del mismo, episodio
que resulta letal para la bactena (Read) '

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La CIM es poco influenciada por & tamafio del indculo =i
éste es menor de 10 a la 6 UFC/ml. Aclivas sobre bactarias en
fase de crecimienlo estacionano. La CBM es de 2 3 4 veces
3upenur ala C[I'u_! El medio acide aumenta la CIM de aquellas
guinolonas que tienen un anills piperacinico en posicion 7. Las
quinclonas tienen efecto post-antibidtico. (Mensa y col).?

Lowa y Lamb® y Mac Gowan * administrando
fluoroquinolonas de il generacion (moxifloxacing, gatfioxacina
y gemifloxacina) a la dosis de 400 mg una vez al dia por via
oral, han logrado concentraciones maximas (C max), a la hora
de la ingestion. Ellos sefalan que las propiedades
farmacocinélicas y farmacodindmicas de las fluorogquinolonas
varian considerablemente y que el resulladso favarable del
tratamiento se relaciona no solamente con la susceptibiidad
de los patdgenos sino también con la farmacocinétca del
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medicamento. Esta Ulima estd en relacidn con la C max,
también con la vida media de gliminacién, que es comanments
descrita como el drea bajo la concentracidn plasmatica versus
la curva del fiempo {AVC). Es generalments aceptado que la
razén AVC:CIM, también llamada el area bajo la curva
inhibitoria (AVIC), es el mds importante parametro
farmacodinamico de las quinolonas (Nighfingale).®

Biodisponibilidad: B5%

Vida media: 13 hs

Fijacion proteica <= 50%

Metabolismo: hepatico

Eliminacién renal: 20% en forma de prncipio activo y otro
20% en forma de metabolitos,

Eliminacidn hepatica 15% en farma activa y 30% de
metabolitos.

ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LAS QUINOLONAS
DE Wl GENERACION

Moxifloxacina, Gatifloxacina, Gemifloxacina y Sitafloxacina
{Gilbert).”

Gram positivos

Streptococcus Grupo AB.C.G.
Streplococcls neumoniae
Enterococus faecalis
Staphilococcus meticilino sensibles,

Staphilococcus meticiline resistentes  Sensibilidad

intermedia.

Staphilococcus epidermidis

Gram negativos

Meiss. gonorrhaeae
Meiss. meningitidis
Mar, catarthalis

H. influenzaa

E col

Klebsiella sp.
Enterobacter sp.
Serraba sp.
Salmonelia sp.
Shigella sp.
Proteus mirabiis
Proteus vulgans
Providencia sp.

Maorganella sp.



Citrobacter sp.

Agromonas sp,

Acinetobacter sp.

P aeruginosas (medianamente sensible)
5. maltophilia (poco sensible)

Y. enterocolitica

Legicnella sp.

P multocida

Bacterias Atipicas

Chlamydia sp. . £
M. pneumoniae

Legionella sp
Anaercbios

Feplostreptococcus
Bacteroides fragilis

Clostridium difficile (intermedio)
Clostridium ne difficile

Quinclonas il generacion

Comentafios

La CIM 90 frente @ S pneumoniae y S. aureus meticilino
sensible es de 0,25 y 0,12 mg/L respectivamente,

El Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia y Legionella spp
s0n asimismo sensibles (CIM 90 < = 0,12 mg/l). Los bacilos
no fermentadores Incluyendo P. asruginosa, S. maltophilia y
B. cepacia son poco sensibles (CIM 90 mayor o igual a 4 mg/
L). Mycobacterium tuberculosis. M Kansasii (ambos con una
CIM 20 menor o igual a 0,25 mg/L) y en mener grado M. avium
intracelulare son sensibles.

Dasis adulto: 400 mg, M2 hs
En nifios no se recomiendan.
La administracidn con |las comidas retrasan la absorclén

Fico sérco: 3 mo/L después de la administracion de 400
mg va. (Mensa)?

RESISTENCIA BACTERIANA

Las bacterias {mutantes) resistentes poseen un ADN girasa
{topoisomerasa |l) y/o una topolsomerasa |V con menor
gfinidad por las quinolonas, ienen ponnas menos permeables
o mecanismos de excrecion activa

Las guinclonas no son afectadas por resistencia mediada
por plasmidos.

EFECTOS SECUNDARIOS

Entre los efactns secundarios se pueden considerar los gue
afectan a

= La piel: exantema, prurito, urficana,

» El aparato digestivo {1-5%); nauseas, vomilos, anorexia,
dolor abdominal.

= Sistema nervioso central (2-10%): cefalea, temblor,
insomnio, vértigo, convuisiones

= Ariculares: artralgias.

+ Mo se recomienda el empleo de las quinclonas en niftos,
mujeres embarazadas o a las que estén en época de
lactancia, especialmente si se dispone de otra
alternativa. Se han eliminado de la practica medica
algunas quinolonas del grupe lll (temafloxacina,
trovafioxacina, grepafloxacina y clinafioxacina) por los
efectos secundaros

FLUOROQUINOLONAS EN FASE DE INVESTIGACION

Actualmente se estd expenmentando con una serie da
guinolonas: 2 hidroxyiquinclonas, 7 Aminolamino 1-8
methylquinolonas, 7 Alkilamine 1-8 methilguinolonas con
amplio espectro antibacterlano, inclusive efectivas contra
gérmenes que se han hecho resistente a las quinolonas en
uso (Ball)? (Kuramato y col),® (Stier y col) '* (Takahashi)."

Felming y col,™ Gray y col ** han logrado sintetizar potentes
compuestos quinalénicos (PGE 9262832, PGE 95089224, PGE
4175997) reemplazando la 6-flucrina de las tradicionales
quinolonas, por un & H sustituyente; quinolonas no fluorinadas,
ellas se han mostrado efectivas en estudios experimentales
para una gran variedad de gérmenes: Gram positivos (3.
preumoniae, S. aureus, elc ), Gram negativos (H. influenzae,
M. catarrhalis, etc.), bacterias atipicas (Mycoplasma
pneumoniae, Chiamydia pneumonize, Legionslia spp).

Hoemann y col * y Oliva y col ™ expenmentan con una
quinolona (3 Indolyl -2- tetrahydroquinalines} que ha
demostrado su efectindad (CIM <= 0,5 microgramas/ml} contra
el 5. aureus meticilino resistente
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