SECCION V:

CAPITULO 33:

-QUIMIOTERAPICOS:
-SULFONAMIDAS.

-NITROFURANOS.

-DERIVADOS DE LA NAFTIRIDINA Y  QUINOLONAS.

Malgor-Valsecia

SULFONAMIDAS

Las sulfas fueron las primeras drogas usadas
efectivamente para combatir las infecciones.
Debe destacarse la importancia médica del
descubrimiento de éstos agentes, que junta-
mente con los antibidticos significaron uno de
los mas grandes avances terapéuticos de los
tiempos modernos. La morbimortalidad por
infecciones disminuy6 en forma considerable
desde que el uso clinico de las sulfas y anti-
biéticos se generalizé.

Debido a la aparicion de resistencia bacteria-
na y al descubrimiento de farmacos mas
activos y menos téxicos, las sulfas fueron
dejadas de lado por mucho tiempo. Sin em-
bargo actualmente, con la recuperacién de la
sensibilidad de algunas bacterias y la apari-
cion de la trimetoprima que se puede combi-
nar con las sulfas y actuar sinérgicamente
con ellas, las sulfas han reconquistado algu-
nas indicaciones importantes en quimiotera-
pia antimicrobiana. Se han sintetizado mu-
chos compuestos y solo algunos tienen valor
terapéutico. Todas tienen el mismo meca-
nismo de accién, y sus diferencias son gene-
ralmente farmacocinéticas.

HISTORIA,;

En 1908, Gelmo investigando las propiedades
tintoriales de ciertos agentes, prepara la sul-
fanilamida. Sus propiedades antimicrobia-
nas no fueron utilizadas sin embargo hasta
25 afios después.

En 1932, Domag estudia las propiedades
antimicrobianas del Prontosil, colorante que
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contiene el grupo sulfonamida y en el cuerpo
se convierte en sulfanilamida, demostrando
gue ratones afectados por infe cciones estrep-
tocécicas son curados por ésta droga. Do-
magk recibe el premio Nobel de Medicina en
1938, por sus trabajos sobre el valor quimio-
terapéutico del Prontosil.

En 1933, Foerester informa sobre el primer
uso clinico del derivado sulfamidico Prontosil,
en un nifio de 10 meses de edad, afectado de
una septicemia estafilocécica, obteniendo
una dramaética curacion.

QUIMICA:

Las sulfamidas forman un grupo de campues-
tos relacionados con el &cido paraamino-
benzoico.

Los prerrequisitos minimos para la actividad
antimicrobiana estan presentes en la sulfani-
lamida. El grupo amino libre N (4), es esen-
cial para la actividad antibacteriana, las sulfas
que tienen sustituciones en este N deben
desdoblarse, liberandolo para poder actuar,
asi sucede con el Prontosil y con las no ab-
sorbibles (ej. Ftalilsulfatiazol). La acetilacién
de este grupo produce la pérdida de la activi-
dad antimicrobiana. Las sustituciones en el
grupo sulfamilo N (1), o grupo amida, produ-
cen compuestos con variadas propiedades
fisicas, quimicas, farmacoldgicas, y antibac-
terianas.

Las sulfas son polvos blancos, cristalinos, de
sabor amargo, mas solubles a PH alcalino
que en &cido. Las mayorias de las sulfas se



pueden preparar como sales de sodio, que
son moderadamente solubles, y se usan para
administracién V. Algunas sulfas tienen baja
solubilidad (Ftalilsulfatiazol) y pueden perma-
necer mucho tiempo en el intestino.

CLASIFICACION:

I-DE ABSORCION Y EXCRECION RAPIDA:
Accidn corta: se utilizan principalmente para
infecciones urinarias

-Sulfacetamida (Albucid) (colirio)
-Sulfisoxasol (Gantrisin)
-Sulfadiazina (Afonisan)
-Sulfametizol (Urobiotic)

II- DE ACCION INTERMEDIA: Su absorcion y
excrecion es mas lenta que las de accion
corta. Su mayor uso es en la asociacién
trimetoprima.

El sulfametoxazol se asocia con la trimeto-
prima, por tener ambos una vida media simi-
lar. Las tabletas o suspensiones contienen
400 mg. de sulfametoxazol y 80 mg. de tri-
metoprima (una relaciéon de 5:1). Esta combi-
nacion, por su mayor eficacia ha desplazado
casi totalmente al resto de las sufas de uso
sistémico.

En la actualidad existen otros compuestos de
accion intermedia, que se combinan con la
trimetoprima o derivados similares como la
tetroxoprima.

-Sulfametoxazol + Trimetoprima
(Bactrim)
-Sulfametrol + Trimetoprima (Lidaprim)
-Sulfadiazina + Tetroxoprima (Berco)
-Sulfamoxol + Trimetoprima (Dibactil)

I1- DE ABSORCION RAPIDA Y EXCRECION
LENTA: Accidn prolongada, se reservan para
usos especiales y en terapéutica general.
Son mas téxicas que las anteriores.

-Sulfadimetoxina (Madribon)
-Sulfametoxipiridazina (Lederkin).
-Sulfametoxidiazina (Bayrena)

IV- NO ABSORBIBLES: Se utilizan para
quimioterapia intestinal.

-Ftalilsulfatiazol (Ef tiazol).
-Succinilsulfatiazol (Pectil)
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Ambas sulfas se absorben mal en el tracto
gastrointestinal, estan conjugadas en N (4), y
son por lo tanto inactivas hasta que son
hidrolizadas por las bacterias intestinales.

V- DE USOS ESPECIALES:

-Mafenida (Sulfamilon ) *

-Sulfadiazina argéntica (Silvadene) *
-Salicilazo-sulfapiridina (Azulfidine).
para colitis ulcerosa, generalmente.

Se usa

* Se absorben por piel, se usan en quema-
dos.

MECANISMO DE ACCION

Las sulfas son analogos estructurales del
acido para-aminobenzoico (PABA). La accién
de las sulfonamidas es bacteriostatica y es
reversible en presencia de exceso de PABA,
esto es un buen ejemplo de inhibicion compe-
titiva.

Las actdan, como dijimos, como antagonis-
tas competitivos del acido para-
aminobenzoico, debido a que se unen a la
enzima tetrahidropteroicosintetasa, que es
necesaria para la condensacion del PABA y
pteridina, que lleva a la formacion de acido
folico o pteroilglutamico, el acido félico es
convertido en tetrahidrofolato, que actia -
mo coenzima en la transferencia de grupos
metilos a las bases pdricas y primidicas
para la sintesis del DNA y RNA.

De este modo, las sulfonamidas impiden la
incorporacion de PABA a la molécula de
acido fdlico, dificultando su biosintesis, que
es esencial para el crecimiento y multiplica-
cion bacteriana. Los microorganismos sensi-
bles son aquellos que deben sintetizar su
propio acido félico, o son impermeables al
acido félico de los liquidos circundantes. Los
microorganismos resistentes, son aquellos
gue son permeables al acido félico o al igual
que las células del hombre requieren acido
félico preformado para normal desarrollo.

Por su mecanismo de accioén, las sulfas son
bacteriostaticas, y no bactericidas. La pre-
sencia de mecanismos inmunolégicos norma-
les, es necesaria para completar la accion de
las sulfas.

ACCION SINERGICA CON TRIMETOPRIMA:



Uno de los agentes mas activos que ejerce
efecto sinérgico cuando se usa con las sufo-
namidas es trimetoprima Es un inhibidor
potente y selectivo de la dihidrofolatoreducta-
sa microbiana, la enzima que reduce el dihi-
drofolato a tetrahidrofolato. la administracion
simultanea de una sulfa y trimetoprima intro-
duce asi “bloqueos secuenciales* en la via
metabdlica de tetrahidrofolatos. Por todo lo
observado tanto in vivo, como in vitro, las
sulfas combinadas con trimetoprima ejercen
un efecto sinérgico.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Las sulfonamidas, inhiben tanto a gérmenes
Gram + como Gram -.

También inhiben Nocardia, Chlamydia tra-
chomatis, algunos protozoarios, y algunas
bacterias entéricas. Pero no inhiben Pseu-
domonas, Serratia, y otros microorganismos
multiresistentes. Son las drogas de eleccion
para infecciones de las vias urinarias, y la
nocardiosis. Son también de primera eleccién
contra Pneumocysti carinii.

Muchas cepas de meningococo, neumoc oco,
estreptococo, estafilococo y gnococo, son
ahora resistentes.

Microorganismos susceptibles: Streptoco-
co piogenes (grupo A), Strep. pneumoniae,
Bacillus antracis (algunas cepas), Coryne-
bacterium diphteriae, Haemophilus influenzae
y ducreyi, Vibrio cholerae, Yersinia pestis,
Nocardia, Chlamidia trachomatis, Salmone-
Ila, algunas cepas de Shigella, y de Esche-
richia coli.

El uso difundido de las sulfas para la gono-
rrea, provoco la aparicion de resistencia, por
ello el tratamiento de esta infeccion se ha
reemplazado por completo con las penicilinas
y otros agentes. En la actualidad, se ha re-
cuperado en parte la sensibilidad, pero ello no
justifica su uso en esta infecciéon. Lo mismo
sucede con otras cepas de Neisseria, por €j.,
meningitidis.

Microrganismos no susceptibles: Las su-
fas no tienen accion sobre: Pasteurella tula-
rensis, Bordetella pertussis, Leptospiras,
Borrelia, Espiroquetas, amebas y virus.

RESISTENCIA
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Lamentablemente con frecuencia, gérmenes
originariamente sensibles a las sulfas, des-
arrollan resistencia tanto in vivo, como in vitro.
Se supone que las bacterias resistentes a las
sulfonamidas, se originan por mutacién y
seleccidon arbitraria por transferencia de la
resistencia por plasmidos. Esta resistencia
generalmente es persistente e irreversible.
Mecanismo de resistencia: La resistencia a
las sulfonamidas es consecuencia de una
alteracion de la constitucion enzimética de la
célula bacteriana, caracterizada por: 1) Alte-
racion de la enzima que utiliza PABA; 2)
Mayor capacidad para inactivar o destruir la
droga; 3) Una via metabdlica alternativa para
la sintesis de un metabolito esencial o 4)
mayor produccion del metabolito esencial o
de antagonista a la droga. La resistencia
bacteriana adquirida a las sulfas es importan-
te, ya que limita la eficacia terapéutica de
estos agentes sobre todo en infecciones
causadas por gonococos, estafilococos, me-
ningoc ocos, estreptococos y shigella.

Medidas para evitar la aparicion de resis-
tencia: a) comenzar la terapéutica lo mas
pronto posible; b) Usar sulfonamidas sélo en
cepas sensibles; ¢) Administrar las dosis
adecuadas, ya que las dosis insuficientes
producen resistencia, mas facilmente; d)
Combinarlas con otros quimioterapicos cuan-
do sea aconsejable.

FARMACOCINETICA

Absorcién: Con excepcion de las sulfas de
accion local en el tracto gastrointestinal, el
resto se absorbe radpidamente por via oral (70-
100 %), apareciendo en orina a los 30'. El
intestino delgado es el principal sitio de ab-
sorcién, pero parte de la droga, se absorbe
en estdmago; la absorcion desde otros sitios,
como vagina, tracto respiratorio, piel, o nu-
cosa bucal, es insegura, pero puede penetrar
al organismo y producir reacciones toxicas o
de sensibilizacion alérgica.

Distribucién: En el plasma, se unen a pro-
teinas, el grado de fijacion es variable, entre
un 20-90 %. las sulfas se distribuyen en -
dos los tejidos, entran facilmente en el liquido
pleural, peritoneal, sinovial, LCR, y SNC,
pudiendo alcanzar concentraciones de 50-80
% de la concentracidon plasmética . Pasan
facilmente a través de la placentay llegan a
la circulacién fetal, pudiendo producir efectos
téxicos en el feto. (kernicterus).



Metabolismo: Se metabolizan en higado
principalmente, por acetilacion, y en menor
grado por oxidacién. La acetilacion es una
desventaja, pues el producto metabdlico -
sultante, carece de actividad antibacteriana,
pero conserva las potencialidades toxicas.
Las formas acetiladas, son menos solubles,
y contribuyen a la cristaluria y a las compli-
caciones renales. Cuando se administran
grandes dosis de sulfas, se aconseja la de-
terminaciéon periédica de la concentracion
plasmatica de droga libre (activa), acetilada,
(inactiva), o el total de ambas. Por lo general
debe alcanzar entre 8 y 12 mg. de droga libre
por decilitro de sangre.

Excrecién: Las sulfonamidas solubles, son
excretadas principalmente por filtracion glo-
merular. Los diferentes compuestos muestran
distinto grado de reabsorcion tubular, y a
veces secrecién activa. Una parte es acetila-
da, como vimos, pero queda suficiente droga
activa, a nivel renal, como para tratar infec-
ciones urinarias (10-20 veces mas que en
sangre). Por ello también debe adecuarse la
dosis en insuficiencia renal. En tratamientos
prolongados, para evitar la cristaluria, y blo-
queo de los uréteres, se debe aumentar la
ingestion de liquidos y alcalinizar la orina
para favorecer la excrecién.

Las sales so6dicas son usadas para adminis-
tracion 1V., debido a su mayor solubilidad. Su
farmacocinética es semejante a los com-
puestos usados por via oral.

Las sulfonamidas poco solubles (ej. Ftalilsul-
fatiazol), se administran por via oral, se ab-
sorben parcialmente en el intestino, y se
excretan en su mayor parte por las heces, su
accion se ejerce principalmente sobre la flora
intestinal.

Las sulfonamidas de accién prolongada (ej.
Sulfametoxipiridazina), se absorben rapida-
mente después de ser ingeridas y se distri-
buyen ampliamente, pero la excrecién urina-
ria, es lenta; esto produce niveles plasmati-
cos elevados. La lenta excrecién urinaria, se
debe en parte a la alta uni6on a proteinas
plasmaticas (+ de 85 %), y en parte a la ex-
tensa reabsorcion tubular de la parte no aceti-
lada. Estos agentes de accion prolongada
han caido practicamente en desuso, por los
numerosos casos de intoxcacion que han
producido.
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Las sulfonamidas de accion "intermedia” (ej.
sulfametoxazol), poseen la ventaja de tener la
misma vida media plasmatica que la TMP, lo
gue permite una buena combinacion.

REACCIONES ADVERSAS

A) Perturbaciones en tracto urinario: Pue-
de ocurrir cristaluria nefrotéxica con: 1) Primi-
tivas preparaciones de sulfas, menos solu-
bles. 2) Volumenes urinarios bajos por des-
hidratacion o enfermedad renal; 3) pH urinario
bajo.

B) Trastornos del sistema hematopoyéti-
co: Puede ocurrir anemia hemolitica aguda,
debido a sensibilizacion o por deficiencia
genética eritrocitica de glucosa 6-fosfato-
deshidrogenasa. Raramente puede presen-
tarse: Leucopenia, trom bocitopenia, o anemia
aplastica. Mas comun es la eosinofilia que
desaparece después de suspender la droga.

C) Fiebre inducida por drogas: Es una
manifestacion alérgica relativamente frecuen-
te, que puede ser confundida con una recidiva
del proceso infeccioso. Aparece entre el 7 y
10 dias, puede aparecer antes, la fiebre pue-
de estar acompafiada de escalofrios, males-
tar, prurito, y erupcion.

D) Kernicterus: La administracion de sulfas
a neonatos, o a embarazadas en el Ultimo
mes, puede provocar kernicterus en el recién
nacido, o en el feto, debido a que estas dro-
gas desplazan a la bilirrubina de su union a
las proteinas plasmaticas. Las sulfas, se
unen a las proteinas plasmaticas en los
mismos sitios donde lo hace la bilirrubina, en
el neonato la bilirrubina libre, puede deposi-
tarse en los nuicleos grises cerebrales provo-
cando ictericia nuclear o kernicterus, una
enc efalopatia téxica.

E) Sindrome de Stevens- Johnson: Es otro
efecto colateral, menos frecuente @racteri-
zado por fiebre, malestar general y eritema
multiforme, con Ulceras de las mucosas de la
boca y genitales .

USOS TERAPEUTICOS

- Infecciones urinarias: (familia coli). Pielo-
nefritis aguda, cistitis agudas y croénicas;
infecciones recurrentes (se concentra en
secreciones vaginales y prostata).



- Infecciones de las vias respiratorias: En
general, se utilizan combinadas con TMP, en
otitis media, sinusitis, bronquitis crénica,
(H.influenzae y Strep. neumoniae). La combi-
nacion sulfametoxazol + TMP, es de primera
eleccion en las neumonias graves causadas
por el protozoario Pneumocistys carinii, en
pacientes inmunodeprimidos.

- Fiebre tifoidea: Se utiliza la combinacion
con TMP, en casos de resistencia probada al
Cloramfenicol.

- Nocardiosis: La combinacion de sulfas con
TMP, se considera la droga de eleccion para
esta afeccion. En casos avanzados se ha
recomendado la combinacién de sulfas con
otros antibidticos como; ampicilina, eritromi-
cina, o estreptomocina.

- Tracoma, conjuntivitis de inclusion, lin-
fogranuloma venéreo: Se pueden adminis-
trar en lugar de tetraciclinas, en casos de
contraindicacién a las mismas.

- Toxoplasmosis; la droga de eleccion es la
Pirimetamina, aunque se tuvo mejor experien-
cia clinica al combinarla con dosis méaximas
de Sulfadiazina.

- Infecciones por meningococos: Todas las
meningitis producidas por meningococos,
deben tratarse con grandes dosis de penici-
lina G, o cloramfenicol en casos de alergia a
las primeras. si se demuestra que una epi-
demia de meningitis, es sensible a las sulfas,
puede usarse sulfisoxazol o sufadiazina, por
via IV. Para la quimioproflaxis de los contac-
tos, se pueden utilizar estas sulfas o la Ri-
fampicina, ya que la penicilina G y otros anti-
biéticos no son efectivos para este fin.

- Uso profilactico: En prostatitis, vaginitis (S
+ TMP: se concentran en secrecion vaginal);
en fiebre reumética, (en alérgicos a penicili-
na).

La mafenida y la sulfadiacina argéntica, se
utilizan en forma tépica en quemados, para
reducir la septicemia, se prefiere la sulfadia-
cina argéntica, debido a que la mafenida cau-
sa intenso dolor al ser aplicada topicamente.
Otros usos tépicos no se recomiendan debi-
do al riesgo de producir sensibilizaciéon alér-
gica.

- Colitis ulcerosa: Se utiliza la sulfazalacina
(salicilaso-sulfapiridina) en colitis ulcerosa,
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enteritis, y otras enfermedades inflamatorias
intestinales, se utiliza por via oral; este agen-
te es desdoblado en sulfapiridina y 5-
aminosalicilico (responsable del efecto antiin-
flamatorio, debido a que inhibe cicloxigenasa
y no se producen prostaglandinas que son
proinflamatorias a este nivel).

- Dermatitis herpetiforme: En general, esta
afeccion responde a la sulfapiridina.

- Shigellosis: La combinacién sulfametoxa-
zol y TMP, es de primera eleccion. Un antibi-
Gtico alternativo es el cloramfenicol, o la am-
picilina en este tipo de infeccién.

NITROFURANOS

Los nitrofuranos con actividad antimicrobiana
son empleados en clinica desde el afio 1944,
luego de los estudios realizados por Dodd y
Stilman.

ORIGEN Y QUIMICA: Los nitrofuranos, son
drogas sintéticas derivados del furano, nu-
cleo quimico fundamental al que el agregado
de un grupo nitro en la posicién 5 del anillo
heterociclico, le confiere propiedades antibac-
terianas. Los nitrofuranos utilizados en clinica
derivan de acuerdo a las cadenas laterales
introducidas en posicién 2. La nayor de es-
tas sustancias son desinfectantes topicos.
La nitrofurantoina es el principal antiséptico
urinario entre los nitrofuranos.

CLASIFICACION
*Nitrofurantoina (Furadantina) prototipo
Furaltadona no hay en el pais.

Nitrofurasona (Furacin, Neo Pelvicilin, Vagi-
san) - (tépico, pomadas, gasas furacinadas)

Nifuroxima (Ercefurol, Neo Pelvivilin) (6évulos).

Furazolidona (Sirben, Endomicina) (tépico -
gastrointestinal)

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

Los nitrofuranos son bacteriostaticos y bacte-
ricidas, tanto para bacterias Gram +, como
para muchas Gram -. Las bacterias suscepti-
bles son inhibidas por concentraciones de 32
ug/ ml. o menores, que facilmente acceden
en la orina. Entre los microorganismos sensi-
bles Gram +, se encuentra el Estafilococo



aureus, el estreptococo beta hemolitico, el S,
faecalis (enterococo), el neumococo y el
género clostridium, mientras que los Gram -
mas susceptibles son el colibacilo, el Hae-
mophilus influenzae, y el género shigella.
Aunque ciertas cepas de microorganismos
son resistentes (por ej. muchas cepas de
Proteus vulgaris y todas las cepas de Pseu-
domona aeruginosa), las mutantes resisten-
tes, son raras en las pblaciones suscepti-
bles a la nitrofurantoina.

La resistencia clinica al medicamento apare-
ce lentamente. No se ha comprobado resis-
tencia cruzada entre los nitrofuranos y otros
agentes antibacterianos .

Mecanismo de accién: No se conoce, aun-
que se piensa que actuan interfiriendo con la
accion de sistemas enzimaticos reguladores
de los mecanismos oxidativos y glucoliticos
esenciales para el crecimiento bacteriano.
Son inhibidores enzimaticos bacterianos. La
actividad de los nitrofuranos depende en cier-
to modo de la magnitud de la poblacién mi-
crobiana. Con muy elevadas concentraciones
de bacterias, la actividad de la nitrofurantoina
disminuye. Dicha actividad es favorecida en
cambio cuando el pH es de 5.5 0 menor.

La administracion de nitrofuranos a animales
de experimentacion, demuestra que son dro-
gas poco toxicas, y con las dosis usualmen-
te empleadas no provocan practicamente
modificaciones en los distintos sistemas
organicos.
ABSORCION, EXCRE-
CION:

Varia de acuerdo a los derivados del nitrofu-
rano, arriba mencionados.

METABOLISMO,

NITROFURANTOINA: Se absorbe facilmente
por todas las vias. Es completamente absor-
bida por la via digestiva de una manera rapi-
da, sin embargo la distribucion y excrecion
del medicamento es tan rapida, que no mani-
fiesta un efecto antibacteriano en la sangre.
La nitrofurantoina no tiene actividad antibacte-
riana general. En los rifiones, la droga se
separa de su proteina transportadora y se
excreta por orina, por filtracién glomerular y
secrecion tubular, y la concentracion en la
linfa hiliar, es alta. También puede haber alta
concentracion en el liquido intersti cial renal.

Debido a la rapida eliminacion de esta droga,
los niveles plasmaticos, no se mantienen, por
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lo que debe administrarse cada 4-6 hs, para
lograr en orina una adecuada concentracion
antibact eriana.

El 40-50 de una dosis oral o i.v. se elimina en
forma inalterada, el resto se metaboliza rapi-
damente a metabolitos de color castafio que
pueden alterar el color de la orina.

FURAZOLIDONA: Se absorbe escasamente
en el tracto digestivo, por lo que se la utiliza
Unicamente en infecciones gastrointestinales.

NIFUROXIMA: No se absorbe bien en el
tracto digestivo, utilizandose en el tratamiento
de infecciones por Candida albicans, de loca-
lizacion vaginal.

FURALTADONA: No se absorbe bien cuando
se administra por via oral, pero se elimina
con menor rapidez que la nitrofurantoina, por
ello produce concentraciones sanguineas
suficientes para el tratamiento de infecciones
generales por gérmenes sensibles.

Intoxicacion: La nitrofurazona (Furacin) en
aplicacion local, es capaz de producir fené-
menos de sensibilizacién local o bien exten-
didas en forma de dermatitis que ceden con
la supresion de la droga. La nitrofurantoina y
furaltadona son capaces de provocar nauseas
y vomitos que se obvian ingiriendo las drogas
con las comidas o después de ellas. La nitro-
furantoina es capaz de ocasionar anemia
hemolitica, en forma similar a la provocada
por las sulfonamidas y que aparecen en indi-
viduos con deficiencia congénita de glucosa -
6- fosfatodeshidrogenasa.

Todos los derivados del nitrofurano pueden
provocar trastornos alérgicos, aunque se
observan raramente.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

1- Infecciones urinarias:

En las pielonefritis, nefritis y cistitis agudas y
cronicas la nitrofurantoina puede ser util en
los casos refractarios a las sulfas y antibioti-
cos, siempre en infecciones a gérmenes
susceptibles. La nitrofurantoina nunca se
debe administrar a pacientes con insuficien-
cia renal . La nitrofurantoina se puede admi-
nistrar oralmente durante semanas , meses 0
afos, para la supresion de infecciones créni-
cas de las vias urinarias. Se aconseja man-
tener el pH urinario, menor de 5.5 (con agen-
tes acidificantes). Algunas mujeres son pro-



pensas a mantener infecciones recurrentes
de las vias urinarias, en la mayoria de los
casos, la administracion de nitrofurantoina
durante algunos meses, anula los sintomas y
la infeccion. La sal de nitrofurantoina se pue-
de administrar por via intravenosa, por infu-
sién continua (nitrofurantoina sodica); audn
inyectado intrave nosamente no tiene actividad
antimicrobiana general, sin embargo esta via
reduce las molestias gastrointestinales.

2- Infecciones intestinales: La furazolidona
por via oral puede reducir la diarrea del cole-
ra, y en cierto modo acorta la excrecion de
vibriones, usualmente fracasa en la shige-
llosis.

3- Infecciones locales: la nifuroxima se
puede utilizar en candidiasis vaginal, combi-
nandose con la furazolidona; ésta dltima dro-
ga se utiliza ademéas en Trichomoniasis vagi-
nal. La Nitrofurazona, se utiliza en el trata-
miento de infecciones cutaneas, tales como:
heridas, quemaduras, ulceraciones, piodermi-
tis, etc. También se la utiliza en soluciéon en
las conjuntivitis, queratitis, y otitis purulentas
agudas o cronicas.

CONTRAINDICACIONES: Contraindicado en
pacientes hipersensibles. La Nitrofurantoina
ademas en la insuficiencia renal.

REACCIONES ADVERSAS:

a-Toxicidad directa: Anorexia, nauseas, y
vomitos, son los efectos colaterales princi-
pales (y frecuentes) de la nitrofurantoina oral.
Raramente ocurren en la administracion i.v..
La neuropatia y las anemias hemditicas (en
deficit de G-6-P-Deshidrogenasa), son raras.

b-Reacciones alérgicas: Pueden ocurrir
erupciones cutaneas, infiltracion pulmonar, y
otras reacciones de hipersensibilidad.

DERIVADOS DE NAFTIRIDINA Y NUEVAS
QUINOLONAS

Distintas sustancias acidas han sido utiliza-
das desde antiguo en la conservacion de
alimentos. Posteriormente se demostré que
esta propiedad era consecuencia de la accién
ejercida gracias a la liberacion de hidrogenio-
nes. Estudios ulteriores demostraron que
algunos de estos compuestos podrian ser
utilizados en la terapeltica por eliminacion,
es decir que actlian en las vias urinarias, una
vez atravesado todo el organismo como anti-
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bacteriano. Estos agentes son los derivados
de la naftiridina, como el acido nalidixico y
sus analogos las nuevas quinolonas.

ORIGEN Y QUIMICA: Son compuestos sin-
téticos derivados de la 1-8, naftiridina, sis-
tema anular biciclico y heterociclico, se de-
mostré que los mas convenientes como qui-
mioterdpicos son el &c. nalidixico, el &c.
oxolinico y el acido piremidico; el acido p-
pemidico, la norfloxacina y las nuevas quino-
lonas.

MECANISMO DE ACCION: Este grupo de
compuestos actuan sobre la subunidad A de
la enzima ADN girasa, por lo que se los de-
nomina inhibidores de la girasa de DNA.

CLASIFICACION
-DERIVADOS DE LA NAFTIRIDINA
a. Quinolonas de la primera generacion:

Ac. Nalidixico (Wintomylon)
Ac. Oxolinico (Pietil)

Ac. Piromidico (Coltix)

Ac. Pipemidico (Finuret)

b.Nuevas quinolonas o fluoroquinolonas:
Norfloxacina (Norexin)
*Ciprofloxacina (Ofitin,Bayterin, Novidat)

v.i.v. y oral
Pefloxacina (Peflacina)v.i.v.
Ofloxacina (Floxil)
Lomefloxacina (Uniquin)

QUINOLONAS DE LA PRIMERA GENE-
RACION

El prototipo de este grupo de agentes es el
acido nalidixico, el cual vamos a describir.

ACCION FARMACOLOGICA: EIl espectro
antimicrobiano de los derivados de la naftiridi-
na, es decir de las quinolonas de la primera
generacién comprende esencialmente bacte-
rias Gram- como el colibacilo (el mas sensi-
ble), Proteus mirabilis, Klebsiella pneumo-
nias, los géneros Shigella y Salmonella, etc;
la Pseudomona aeruginosa o bacilo piociani-
co es poco susceptible.



Las bacterias Gram + son menos suscepti-
bles que las Gram -, aunque algunas cepas
de estafilococos aureus, estreptococos beta
hemolitico, St. fecalis o enterococo y de
bacilo subtilis, pueden serlo.

Por lo tanto podemos decir que, el acido
nalidixico es bactericida para la mayoria de
los gérmenes Gram -, teniendo escasa activi-
dad frente a los Gram +. Las pseudomonas
son resistentes.

FARMACOCINETICA: Tanto el acido nali-
dixico como el acido oxolinico, se absorben
bien por todas las vias, aunque en la practica
solo se utiliza la via oral como forma de ad-
ministracion.

El &cido nalidixico una vez administrado por
via bucal aparece en la sangre antes de 30
min. alcanzéndose el nivel plasmético maxi-
mo a las 2 hs, distribuyéndose en todos los
tejidos especialmente el renal. En el orga-
nismo sufre un proceso de oxidacion, en
acido 7- hidroxinalidixico, compuesto este
que posee propiedades antimicrobianas y
luego se transforma en acido dicarboxilico
que se conjuga con el acido glucurénico.

Se excreta répidamente por via urinaria, un
20% aproximadamente sin sufrir transfo rma-
cion y como acido 7-hidroxinalidixico; el
resto como su metabolito terminal conjugado
con el acido glucurénico. Dicha excrecién se
produce entre las 35 hs. de administrada la
droga.

El &cido oxolinico sigue las mismas vias de
biotransformacion que el &cido nalidixico, con
la ventaja sobre este que se elimina del orga-
nismo en forma mas lenta, requiriendo de
éste modo una secuencia de administracién
diaria menor.

El acido pipemidico, desde que en 1962 fue
descrito el ac. nalidixico se han introducido
otros agentes que amplian el espectro anti-
microbiano mejorando la eficacia del acido
nalidixico, entre ellas el ac. pipemidico.

Es activo contra la mayoria de las bacterias
Gram -, su actividad es superior a la del ac.
nalidixico. A concentraciones mas altas es
activo contra estafilococos. Se puede crear
resistencia al acido pipemidico por mutacio-
nes cromosOmicas. Si el gérmen es resisten-
te al 4cido pipemidico, también lo es al acido
nalidixico.
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Se absorbe bien por via oral, se consiguen
altas concentraciones del compuesto en
forma activa en orina ( 500-600 ug/ml ), se
elimina en escasa cantidad por leche mater-
na. También se puede utilizar por via topica
(en forma de polvos) en pacientes quemados
o ulcerados.

EFECTOS ADVERSOS: Las quinolonas de la
primera generacion son drogas poco téxicas,
sin embargo son capaces de provocar reac-
ciones adversas indeseables tales como
fendmenos alérgicos, molestias epigéastricas,
nauseas y vomitos. Ocasionalmente pueden
provocar cefaleas, mareos, dolores muscul a-
res y ataques convulsivos en pacientes con
antecedentes de Gran Mal. En raras ocasio-
nes pueden provocar hipotension fotosensi-
bilidad, hipoglucemia, eosinofilia.

USOS TERAPEUTICOS: El acido nalidixico,
el 4cido pipemidico y otras quinolonas de la
primera generacion son utilizados en clinica
en el tratamiento de infecciones urinarias
producidas por gérmenes Gram -. Asi tam-
bién pueden utilizarse en infecciones intesti-
nales agudas producidas por microorganis-
mos Gram -. La pseudomona es resistente.
Se han observado mayores fracasos terapeu-
ticos en sexo masculino probablemente debi-
do a infecciones prostaticas, donde no se
acumula el &cido nalidixico.

CONTRAINDICACIONES: Las quinolonas de
la primera generacién no tienen contraindica-
ciones absolutas, pero deben utilizarse con
precaucion en individuos con hipersensibili-
dad a estas drogas y en pacientes con ante-
cedentes de ataques convulsivos.

NUEVAS QUINOLONAS O
FLUOROQUINOLONAS

ORIGEN Y QUIMICA: Las nuevas quinolonas
como la norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxaci-
na etc., son compuestos con estructura qui-
mica similar al acido nalidixico; en general
son 100 veces mas potentes que este Ultimo
en cuanto a su actividad antimicrobiana debi-
do a las modificaciones quimicas de la es-
tructura 1-8 naftiridina. Estos nuevos agentes
contienen un atomo de fluor (fluoroquinolonas)
que les confiere también actividad contra



especies Gram +, como estafilococos, y un
anillo piperacinico que amplia el espectro
contra gérmenes Gram - aerobios y la pseu-
domona aeruginosa.

CLASIFICACION

Norfloxacina
Ciprofloxacina
Lomefloxacina
Enoxacina
Pefloxacina
Ofloxacina

MECANISMO DE ACCION:

Las quinolonas desarrollan su mecanismo de
accion por inhibiciéon de la enzima DNA gi-
rasa bacteriana o topoisomerasa |Il. Esta
enzima tiene la funcion de cortar el DNA bac-
teriano, lo sobrenrosca y resella los filamen-
tos de DNA que quedan de ésta manera “em-
paquetados” dentro de la célula bacteriana.
La DNA drasa humana es resistente a las
quinolonas ya que es funcionalmente diferen-
te, no sobrenrosca al ADN. Las quinolonas
se unen especificamente a la subunidad A de
la DNA girasa produciendo su inhibicion,
evitando el superenrollamiento y la reparacion
del DNA e interrumpiendo la actividad celular.
Algunos estudios sugieren que también las
quinolonas pueden ligarse a la subunidad B y
en algunas situaciones al DNA.

Las fluoroquinolonas mantienen un notable
efecto inhibitorio sobre las bacterias Gram -y
Gram +, aun después de su eliminacion;
como consecuencia de este efecto los ni
croorganismos que han sido expuestos a las
quinolonas y no destruidos, no reanudan su
crecimiento y multiplicacion durante otras 2 a
6 hs. Aproximadamente (efecto inhibitorio
postantibiético). Esto es importante en clini-
ca ya que pueden administrarse las quino-
lonas y en tiempos méas espaciados que los
gue se calcularian en base a su vida media.

RESISTENCIA BACTERIANA A LAS QUI-
NOLONAS

Puede desarrollarse resistencia a las quino-
lonas. La misma ocurre habitualmente por
mutacion bacteriana que origina alteracion de
la DNA girasa. la resistencia a las fluoroqui-
nolonas, es sin embargo mucho menos fre-
cuente que la que puede desarrollarse con el
acido nalidixico y las viejas quinolonas. Asi,
la E. coli, resistente al acido nalidixico, es
sin embargo habitualmente susceptible a la
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ciprofloxacina. La resistencia a veces no se
pone clinicamente de manifiesto, porque las
concentraciones que se alcanzan con las
nuevas quinolonas en los distintos fluidos
corporales, es significativamente mayor a la
CIM.

La resistencia bacteriana, se ha encontrado
con mayor frecuencia en Pseudomona aeru-
ginosa, Serratia marcescens, y en estafiloc o-
cos.

ESPECTRO ANTIMICROBIANO

Las nuevas quinolonas poseen semejanzas y
diferencias entre si.

La ciprofloxacina inhibe a casi todos los
gérmenes Gram -, con las excepciones del
Bacteroidis fragilis , y algunas pseudomonas
no comunes, como ser P. maltophila y P.
cepacia. Sin embargo es el agente mas acti-
vo contra P. aeruginosa. Son susceptibles a
las fluoroquinolonas, Neisseria Gonorreae, el
Haemophilus influenzae , Branhamella Cata-
rralis (Moraxela) , incluso las productoras de
penicilinasa. Son también muy sensibles, la
E. coli, y la mayoria de las enterobac-
teriaceas, inclusive Salmonellas, Shigellas,
Legionella Pneumophila, Serratia marces-
cens, Providencia, Acinobacter, y Proteus.
Muchos de los microorganismos mencione-
dos, son responsables de infecciones intra-
hospitalarias, ya que generamente son gér-
menes multirresistentes.

La accion antibacteriana sobre estos mi-
croorganismos multirresistentes, se alcanza
con concentraciones de 0.25 a 1 ug/ml., de-
biendo destacarse que la concentracion
plasmatica maxima que se alcanza habitual-
mente de 34 veces mayor que esa concen-
tracién inhibitoria minima (CIM).

Las enterobacterias, productoras de infec-
ciones urinarias, como la E. coli y Klebsie-
llas, son inhibidas con concentraciones infe-
riores a 2 ug/ml., concentraciones que se
alcanzan en orina, muy facilmente, adn con
dosis minimas.

Las infecciones gastrointestinales, produ-
cidas por E. coli toxigeno, Salmonella tiphi,
paratiphi, especies de Shigella, Aeromonas,
Campylobacter, Vibrio parahemolyticus, Vi-
brio colera, y Yersinia enterocolitica, son
inhibidas en concentraciones plasmaticas
muy bajas, menores de 1 ul/ ml.



Los cocos Gram + son menos susceptibles
que los Gram -; el estafilococo aureus (in-
cluso el resistente a meticilina), aunque en la
actualidad existen cepas resistentes a las
quinolonas y el S. Pyogenes, se inhiben -
cilmente (0.5 ug/ml.), sin embargo los neu-
mococos y el S. Faecalis y otros enteroco-
cos, necesitan concentraciones plasmaticas
altas para ser inhibidos.

La ciprofloxacina y la ofloxacina a diferencia
de la norfloxacina, son activas también contra
Mycoplasmas, ureaplasma Urealyticum, y la
Chlamidia Trachomatis, aunque necesitan
dosis mayores para ser efectivamente inhibi-
das.

Las especies Legionella, Brucella y Micobac-
terias como la de la TBC y también micobac-
terias atipicas del SIDA como el Mycobacte-
rium avium son también susceptibles a estos
agentes.

Son microorganismos no susceptibles a las
quinolonas, los anaerobios, como el Bacte-
roides fragilis, Clostridium difficile y otros
cocos y bacilos anaerobios.

También algunas cepas raras de bacilos coli-
formes, con pared celular poco permeable, y
como ya dijimos algunas cepas de Pseudo-
monas no comunes como la P. Maltophilia y
la P. Cepacia.

Las quinolonas pueden combinarse con
otros agentes antimicrobianos, por ej. con
Rifampicina con la que actian sinérgi-
camente contra estafilococos resistentes a
meticilina. La ciprofloxacina también actla
sinérgicamente con azlocilina , en infeccio-
nes por P. aeruginosa. También pueden
combinarse con Eritromicina , Clindamicina,
Metronidazol, Vancomicina , Penicilina, Cefa-
losporinas, y Aminoglucésidos.

Cuando aparece resistencia a una quinolona,
generalmente dicha resistencia es cruzada
con otras quinolonas

En resumen, puede decirse que las
Fuoroquinolonas son quimioterapicos activos,
contra microorganismos Gram +, Gram -,
Mycoplasma ...etc., en cambio, no son efectivas
contra agentes anaerobios.

FARMACOCINETICA
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Las fluoroquinolonas, se absorben en grado
variable, la norfloxacina es la que menos se
absorbe, y la de mayor absorcién, es la
ofloxacina a nivel gastrointestinal. En grado
intermedio estan la ciprofloxacina, la peflox a-
cina, y enoxacina. Por lo general, la absor-
cién es similar en adultos como en ancianos,
aungue puede aparecer una reduccion de la
concentracién plasmatica méaxima, en insui-
ciencia renal crénica grave y en ancianos.

La absorcién es mas intensa durante el ayu-
no y se reduce cuando se administran con-
juntamente con magnesio, aluminio, zinc o
sales de hierro.

La ciprofloxacina y norfloxacina tienen \arias
vias de eliminacion: renal, hepatica y por las
heces. La ofloxacina solo se elimina por via
renal.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE
QUINOLONAS

Norfloxa- Ciproflo- Ofloxaci-
cina (400 xacina na (400
mg) (500 mg/ mg/24
12hs) hs)
cct.Plasm.
max.ug/ml
1,5 ug/ml 2,5ug/ml 5,5 ug/mi
t ¥hs)
4hs 4hs. 7-10 hs
Cct.méx. en
orinaug/ml | 700 ug/ml 600 ug/ml 2000
ug/ml

En personas con funcion renal normal, los
farmacos no se acumulan; si se administran
en intervalos de 12 hs.

La Ciprofloxacina y la pefloxacina pueden
administrarse por v.i.v.

las fluoroquinolonas se distribuyen amplia-
mente en tejidos y fluidos corporales e intra-
celularmente. Las concentraciones en pul-
mones, higado, corazén, hueso, y prostata
son muy superiores a las concentraciones
inhibitorias minimas para muchas enterobac-
teriaceas, Haemophilus, Neisseria , Esta-
filococo, pero son inferiores para Streptococo
hemolitico y pneumoniae. Ciprofloxacina y
ofloxacina, sin embargo son eficaces ya que
producen altas concentraciones tisulares,
que inhiben incluso a la P. aeruginosa.



Son importantes de destacar, las altas con-
centraciones de quinolonas, en secreciones
salivales, mucosa nasal, y epitelio bronquial,
donde son capaces de penetrar a macréfagos
y polimorfonucleares y destruir bacterias
intracelulares. La pefloxacina y ofloxacina,
pasan bien al LCR, siendo (tiles para menin-
gitis a Haemophilus y muchas enterobacte-
rias.

La metabolizacién ocurre por glucuronidacion,
hidroxilacion, y oxidacion. La ofloxacha, se
metaboliza poco, y la pefloxacina lo hace
ampliamente hasta convertirse en norfloxa-
cina. Los metabolitos oxidados e hidroxila-
dos, poseen menor actividad . Los glucurono-
conjugados, son inactivos. Los metabolitos,
no se acumulan, tienen vida media similar al
agente original.

Las fluoroquinolonas se excretan por rifio-
nes, principalmente por secrecién tubular; se
alcanzan concentraciones muy altas (650 ug
/ ml o mas), que exceden por lejos, a las
necesarias para inhibir microorganismos pa-
tégenos de vias urinarias, incluso en efer-
mos renales cronicos. Como vimos, la vida
media puede prolongarse en enfermos rena-
les, en estos pacientes debe reducirse la
dosis de acuerdo a los niveles de insufcien-
cia.

EFECTOS ADVERSOS: las fluoroquinolonas
(norfloxacina, ciprofloxacina y enoxacina) en
general, son bhien toleradas, aunque se halla-
ron efectos adversos en un 5-10 % de pacien-
tes.

-El efecto adverso mas frecuente ocurre a
nivel gastrointestinal (1,8 a 5 % de los pa-
cientes),. Pueden aparecer nauseas sobre
todo con dosis altas. Menos frecuente es el
dolor abdominal, emesis o diarrea. También
se hall6 candidiasis oral, y colitis pseudo-
membranosa, pero es muy raro.

-Pueden producir reacciones cutaneas (0,6 a
1,4% ), incluso fotosensibilidad.

-Los efectos adversos mas frecuentes en
SNC (0,9 a 1,6%), son: cefalea, mareo, agi-
tacion, somnolencia, depresion, etc. Aunque
aparecer convulsiones, sobre todo en pacien-
tes con antecedentes de epilepsia, 0 en
aquellos que recibieron teofilina conjunta-
mente, sobre todo ciprofloxacina y norfloxaci-
na (no ofloxacina). Los antiinflamatorios, so-
bre todo el fenbufeno, también pueden a-
mentar la incidencia de convulsiones por las
fluoroquinolonas.
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-Ocasionalmente pueden producir artralgia
transitoria. Sin embargo en animales inmadu-
ros, pueden producir artropatia irreversible,
por lo que su utilizacién en nifios es muy
limitada (se han utilizado en nifios con fibro-
sis quistica, en neutropénicos, o en otitis por
pseudomonas). También pueden producir
hipersensibilidad, desde prurito hasta shock
anafilactico. Pueden producir aumento rever-
sible de transaminasas (3% de los pacien-
tes), neutropenia transitoria, ceden al sus-
pender la droga.

INTERACCIONES: con teofilina: aumentan
los niveles plasméticos de teofilina, por una
menor eliminacion; llegando a niveles toxicos
esta Ultima; sobre todo se observa con la
ciprofloxacina y enoxacina, a diferencia de la
enoxacina.

Pueden interactuar con warfarina (prolonga-
cion del tiempo de protrombina), el sucralfato
(disminucion de las concentraciones plasmé-
ticas de cipro y norfloxacina).

Con antiacidos (OHAL- OHMG), que interfie-
ren en la absorcién de quinolonas.

Con drogas tipo aspirina aumentan el ries-
go de ataques convulsivos.

Con Probenecid aumentan los niveles
plasmaticos de quinolonas, por interferencia
en la excrecion.

USOS TERAPEUTICOS

Infecciones urinarias: Son excelentes para

tratar infecciones “ especificas” de las vias
urinarias, porque inhiben enterobacterias y P.
aeruginosa, incluidos los gérmenes resisten-
tes a betalactdmicos, aminoglucdsidos y
trimetoprim.

Las altas concentraciones que se alcanzan
en orina e intestino, disminuyen la posibilidad
de reinfeccion o infeccion agregada en m@-
cientes invalidos, en cama u hospitalizados.

Las quinolonas NO son agentes de primera
linea para cistitis no complicada. Sin embar-
go, son muy Utiles en infecciones urinarias
complicadas y hospitalarias.

NO deben usarse profilacticamente en ancia-
nos con lesiones renales obstructivas, o cré-
nicamente en calculopatias renales, debido a
la probable aparicion de resistencia.

Son eficaces en prostatitis aguda o cronica,
gue generalmente son producidas por E. coli



pero puede aparecer rapida resistencia en la
protatitis crénica por Ps.

Enfermedades venéreas: Son eficaces
incluso en una sola dosis contra N. gono-
rreae, incluidas las cepas productoras de
penicilinasas. Contra Chlamydias o Myco-
plasma, es mejor utilizar tetraciclinas.

Infecciones de vias aéreas superiores: No
son drogas de primera linea, sin embargo la
ciprofloxacina, puede usarse en la otitis ex-
terna necrosante, por P. aeruginosa.

Infecciones de vias respiratorias superio-
res: Son utiles en las bronquitis a Gram - (H.
influenzae, Branhamella catarralis) cuando se
ha fracasado con betalactamicos o eritromi-
cina. NO son utiles en las bronquitis a neu-
mococos. Las quinolonas estan indicadas en
neumonias intrahospitalarias por aerobios
Gram- como: Ps., Enterobacter, Klebsiella y
serratia. En los pacientes con fibrosis quisti-
ca (de mas de 14 afios) puede ser una alter-
nativa al tratamiento de azlocili-
na+gentamicina, pero también puede apare-
cer resistencia durante el tratamiento.

Diarrea: Son utiles en la diarrea por Shigella;
E. coli toxigena, Salmonella thiphi, campylo-
bacter, aeromonas, Vibrio parahemolyticus y
Cholerae. La alta concentracidon ntraluminal,
en tejidos y en macréfagos y mucosa son
importantes para erradicar mcroorganismos
patégenos en menos de 48 hs, también evita
la aparicion de resistencia. NO inhiben C.
difficile, pero es muy raro que aparezca colitis
pseudomembranosa. Norfloxacina y Cipro-
floxacina pueden ser utiles en el estado de
portadores de tifoidea.

Infecciones de heridas y tejidos blandos:
NO son agentes de primera eleccion en las
piodermitis por streptococo, ni en infeccones
cutaneas por estafilococos, debido a que los
agentes de primera eleccion en éstos casos
son los betalactdmicos. Sin embargo las
quinolonas pueden ser una alternativa en el
tratamiento de infecciones mixtas hospitala-
rias por Gram- aerobios, también en Ulceras
por decubito, pudiendo de este modo dismi-
nuir la hospitalizacién o la del paciente o su
derivacion a un anexo de cuidados interme-
dios al recibir una quinolona por via oral.

Otras infecciones importantes: Las quino-
lonas se han indicado en algunas infecciones
resistentes, incluidos aquellos pacientes con
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neutropenia. La ciprofloxacinna oral se utiliza
como profilaxis de la infeccion en pacientes
neutropénicos que recibiran transplante de
médula ésea. También para el estado de
portador en vias aéreas nasales o faringe de
Stafilococo aureus o de Neisseria meningi-
tidis, sobre todo de especies resistentes a la
terapedtica convencional.

Las quinolonas pueden ser Utiles en infeccio-
nes Gram- raras, que requieren tratamiento
prolongado como la osteomielitis por pseu-
domonas o la colangitis en la atresia biliar.

Debido a que las quinolonas pueden excre-
tarse al moco gastrico podrian utilizarse en la
gastritis antral tipo B por Campylobacter pylo-
ridis. Aungue se necesitan estudios para
saber el porcentaje de recaida con estos
agentes.

Por lo tanto: La fluoroquinolonas son bactern-
cidas contra una amplia gama de microorga-
nismos Gram negativos, son menos activas
contra Gram positivos. Son efectivas por via
oral y muchas veces sustituyen famacos
mas costosos administrados por via parente-
ral.

Estos agentes se indican como de primera
linea en infecciones graves de las via urinarias,
exacerbaciones infecciosas agudas de fibrosis
quistica, salmonelosis invasiva, estado de por-
tador, osteomielitis aguda caus ada por gram-
negativos, otitis externa maligna, infecciones

causadas por N.gonorreae resistente a penicili-
nay sepsis grave causada por Gram negativos
resistentes (sobre todo P. Aeruginosa), tam-
bién en la profilaxis de los contactos de perso-
nas con infeccion meningococcica.

En resumen: Los antibidticos del tipo de las
Quinolonas, pueden ser farmacos importan-
tes para combatir infecciones que requerian
hospitalizacion prolongada. El empleo de las
quinolonas puede ocasionar resistencia si se
hace en forma indiscriminada. Es probable
que con la mayor utilizacion de los mismos
aparezcan reacciones adversas, hasta ahora
desconocidas. Por lo tanto, su uso debe ser
cuidadoso para evitar de manera simultanea
la aparicion de resistencia y toxicidad.



FARMACOVIGILANCIA

REACCIONES ADVERSAS A LAS FLUORO-
QUINOLONAS

Las nuevas quinolonas son antimicrobianos muy
valiosos y poco toxicos, por lo general las reac-
ciones adversas son leves y desaparecen al
suspender la administracion. La mayor parte de
la experiencia clinica de su empleo se ha con-
centrado en la ciprofloxacina, ofloxacina, nor-
floxacina y pefloxacina.

Los efectos gastrointestinales son los mas co-
munes (anorexia, nauseas, dispepsia, vomitos y
diarreas). Lo mas comun en la piel es una erup-
cion pasajera.

En otras oportunidades se presenta fiebre, n-
flamacion en la articulaciond e las rodillas y una
erupcién papula eritematosa pruriginosa, que
desaparece luego de unas semanas de suspen-
der la administracién. Se han comunicado ca-
sos de vasculitis alérgicas con la ofloxacina,
pero solo en un caso se notificd una reaccién
tan grave de vasculitis a nivel dermatoepidérmi-
co que el paciente falleci6 con un cuadro de
ampollas hemorragicas que terminaron por ge-
neralizarse.

También se han comunicado casos de anafi-
laxia con hipotensién, shock, asma, apnea,
dismnea, edema laringeo con estridor, hipoventi-
lacion urticaria y angioedema. Estas y en -
cientes con SIDA. Otras reacciones son mas
frecuentes con la ciprofloxacina reacciones
adversas recopiladas son fotosensibilidad foto-
toxica y alérgica, eritema en las zonas expues-
tas, ampollas en las extremidades y casos
graves de eczemas.

FARMACOVIGILANCIA:

RETIRO DE LA TEMAFLOXACINA (Omniflox)
DEL MERCADO MUNDIAL

“El sindrome de la temafloxacina”

La FDA anuncié que la compafiia que fabrica la
temafloxacina (Omniflox) una fluoroquinolona
de amplio espectro, ha retirado voluntariamente
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La norfloxacina, puede generar un cuadro de
erupcion pustular subcorneal eritematosa con
fiebre y también como en el caso de la ofloxaci-
na, hemorragias subungueales.

Otro sintoma de reacciones adversas con al
norfloxacina es la disminucién de leucocitos y
en particular de los neutréfilos por un mecanis-
mo probablemente autoinmunitario. También
puede producir plaquetopenia, que se normaliza
al suspender el agente, algo semejante ocurre
con la pefloxacina.

La diarrea por Clostridium difficile se relaciona
con la ciprofloxacina, lo mismo que algunos
casos de nefrotoxicidad, que recuerda la lesion
de los aminoglucésidos.

Con la norfloxacina se ha comunicado nefritis
intersticial , con piuria estéril y hematuria, que
ha llevado a la insuficiencia renal transitoria, la
reaccion parece ser alérgica de tipo IIl.

En el SNC estos antimicrobianos pueden blo-
quear los receptores que captan los agentes
anticonvulsivantes y pueden producir convulsio-
nes en pacientes tratados, lo cual debe tenerse
presente en el momento de la prescripcion.

Se han comunicado casos de psicosis agudas
(delirios, alucinaciones) tanto con la ofloxacina
como con la pefloxacina. También se han pre-
sentado reacciones extrapiramidales.

También se debe tener en cuenta el tiempo de
protrombina cuando se administran anticoagu-
lantes (warfarina) en forma conjunta con quino-
lonas. (Drug Therapeutic Bulletin, 152, atubre
1992)

el producto del mercado mundial y dejado de
distribuirlo. Esta medida se adopté en base a
los informes de reacciones adversas graves
relacionadas con el uso de este medicamento
durante los 3 primeros meses de venta.

Esta droga fue aprobada para su venta por la
FDA a fines de enero de 1992. Las indicaciones
para las que se grobd incluyeron: Infecciones
urinarias, infecciones de la porcién distal del



tracto respiratorio, infecciones cutaneas y pros-
téticas.

Este antibidtico gracias a la alta frecuencia de
presentacion de notificaciones espontaneas de
reacciones adversas graves, fue retirado wlunta-
riamente del mercado por Abbott Laboratories,
durante el breve periodo que fuera comercializa-
da se prescribieron aproximadamente 189.000
unidades.

La difusion de este sindrome deberia servir de
ejemplo a todos aquellos que se desempefian
en el campo de la salud y dudan si notificar o no
eventos adversos vinculables o no a determina-
do farmaco.

Se presentaron mas de 100 casos de reaccio-
nes adversas graves e incluso 3 muertes. En
varios casos se citaron casos de hipoglucemia
grave especialmente en pacientes muy ancia-
nos con insuficiencia renal. Se describieron 95
casos de hemdlisis (destruccion de eritrocitos)
acompafada de insuficiencia renal, coagulopa-
tia e hiperbilirrubinemia.

La anemia hemolitica inducida por drogas resul-
ta de la toxicidad directa de la misma o media-
da por destruccion inmunoldgica de los eritroci-
tos. Los efectos toxicos directos en pacientes
con eritrocitos normales suele ser directamente
proporcional a la dosis administrada, de apari-
cion lenta y de presentacion frecuente. Dichas
reacciones aparecen rapidamente en pacientes
con defectos enzimaticos a nivel de eritrocitos o
con niveles inestables de hemoglobina. La ma-
yor parte de los pacientes presentd caracteristi-
cas clinicas notablemente distintas a las postu-
ladas en el mecanismo de toxicidad directa, la
aparicion de la hemdlisis se observd mas rapido
de lo esperado para una droga que produce
toxicidad directa, por lo que sugeria un meca-
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nismo inmunolégico (hipersensibilidad tipo Gell
y Coombs). No se sabe bien si Gnicamente la
hemdlisis o multiples anticuerpos antitema-
floxacina o anticuerpos cruzados podrian preci-
pitar la enfermedad multisistémica.

También se observaron pacientes con disfuncion
renal, de los cuales cerca de la mitad necesita-
ron dialisis. La disfuncion renal se acompafi6 de
hemdlisis en el primer dia de terapia con tema-
floxacina y asociada a CID (coagulacion intra-
vascular diseminada) (En las 6 biopsias realiza-
das se evidenci6 necrosis tubular aguda).

Otros pacientes sufrieron coagulopatias: Como
coagulacion intravascular diseminada y trombo-
citopenia, tiempo de protrombina aimentado y
hubo un caso de diatesis hemorragica.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con
hemdlisis presenté ademas disfuncién hepéatica.
También ha habido informes de reacciones ana-
filacticas alguna de las cuales ha causado difi-
cultad respiratoria grave.

Otros pacientes desarrollaron complicaciones
del SNC incluyendo convulsiones y lesiones
neuroldgicas residulaes secundarias a acciden-
tes cerebrovasculares.

Sobre el total de pacientes que padecieron
hemdlisis 2 murieron: uno de insuficiencia renal
y el otro de colitis isquémica y coagulacion
intravascular diseminada.
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