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Nuevas y viejas quinolonas: ¢cuales son mas

seguras?

El grupo de las quinolonas comprende una serie
de preparados «viejos», cuyo prototipo es el acido
nalidixico, y un grupo de farmacos de reciente
introduccién en terapéutica, también llamados
quinolonas de segunda generacién o quinolonas
fluoradas. Este grupo de nuevas moléculas, intro-
ducidas en la década de los ochenta, incluye la
norfloxacina, enoxacina, ciprofloxacina, ofloxaci-
na, pefloxacina y amifloxacina. Entre las «viejas
quinolonas» se encuentran también, entre otras,
el acido pipemidico, el oxolinico, la cinoxacinay la
rosoxacina.

Todos ellos son antibiéticos bactericidas que acti-
an inhibiendo la sintesis de DNA durante la multi-
plicacién bacteriana, como resultado de la interfe-
rencia con la actividad de la DNA girasa.

En la actualidad el espectro antibacteriano de las
«viejas quinolonas» es limitado. En un principio
eran Utiles en el tratamiento de las infecciones uri-
narias, puesto que cubrian las Enterobacteriaceae
y muchos gérmenes grampositivos, excepto neu-
MOoCOoCos, enterococos y anaerobios. Pero la rapida
aparicion de resistencias ha limitado su eficacia.

Las quinolonas fluoradas poseen unas caracteristi-
cas farmacocinéticas y antibacterianas distintas de
las del acido nalidixico.*? En general, son muy acti-
vas frente a la mayoria de gérmenes aerobios gram-
negativos (incluidas Enterobacteriaceae y Pseu-
domona aeruginosa) y frente a cocos grampositivos
—incluidos los gérmenes resistentes a las penicili-
nas, cefalosporinas y aminoglucésidos—y S aureus,
gonococo y Shigella. Pueden alcanzar concentracio-
nes adecuadas en liquidos organicos y algunos teji-
dos de dificil acceso (prostata, tejido 6seo). Al-
gunas de ellas pueden administrarse por via oral y
parenteral (ciprofloxacina, amifloxacina, pefloxaci-
na) y sus caracteristicas farmacocinéticas permi-
ten, ademas, una o dos administraciones diarias.

El uso de las quinolonas fluoradas deberia res-
tringirse sobre todo al ambito hospitalario, ya que
un uso indiscriminado, por ejemplo en infecciones
urinarias no complicadas o en las sobreinfeccio-
nes de los neumadpatas cronicos, puede favorecer
la aparicion de resistencias y una pérdida rapida
de su eficacia.®

Actualmente en Espafia se dispone de acido nali-
dixico (4 especialidades), pipemidico (4 especiali-
dades), oxolinico (5 especialidades), nitroxolina (1
especialidad), cinoxacina (1 especialidad), roso-
xacina (1 especialidad), norfloxacina (11 especia-
lidades) y ciprofloxacina (6 especialidades).

En Catalufia se han recibido hasta ahora 68 notifica-
ciones de reacciones adversas al grupo de las quino-
lonas: 9 al &cido nalidixico, 1 al oxolinico, 34 al pipe-
midico, 17 a la norfloxacina y 7 a la ciprofloxacina.

Efectos indeseables del acido
nalidixico y similares

Los efectos indeseables de tipo toxico son mas
frecuentes que los debidos a reacciones de hiper-
sensibilidad. Cabe destacar su toxicidad a nivel
del sistema nervioso central. El acido nalidixico
puede producir alteraciones sensoriales y de la
percepcion (fotopsias, vision borrosa, discroma-
topsia, problemas de la acomodacién, etc.) en un
7% de los pacientes tratados. Se trata de reaccio-
nes dependientes de la dosis que generalmente
son de corta duracion; suelen aparecer 20-30
minutos después de la ingesta y desaparecen en
menos de 3 horas. También puede dar lugar a
confusion, nerviosismo, depresion, cefalea, ma-
reo, insomnio, cuadros psicéticos transitorios, etc.
Se ha descrito la aparicién de un cuadro de hiper-



tension intracraneal (pseudotumor cerebral) que
afecta a niflos menores de 3 mesos y raramente a
pacientes adultos con problemas renales. Tam-
bién se han descrito neuritis periféricas y polineu-
ropatia.*

Las reacciones adversas digestivas, sobre todo
nauseas y vémitos y, ocasionalmente, diarrea y
dolor abdominal, pueden afectar a un 8 % de los
enfermos tratados. También se han descrito algu-
nos casos de hemorragia digestiva. Otro 5 %
puede presentar reacciones dermatolégicas.

A pesar de que sus efectos indeseables son fun-
damentalmente de tipo toxico, se han descrito
casos de shock anafilactico con el acido pipemidi-
co y la cinoxacina, quinolonas relacionadas con el
acido nalidixico.®

Ocasionalmente pueden producir alteraciones
hematologicas (trombopenia, neutropenia, ane-
mia hemolitica) y hepéticas (hepatitis colostéasica).
El acido nalidixico puede dar lugar a acidosis
metabdlica en nifios.*

De las 9 notificaciones referentes al acido nalidixi-
co recibidas en Catalufia, en una se describe un
cuadro de hipertension intracraneal. Era una nifia
de 6 meses tratada con 250 mg al dia de acido
nalidixico por una infeccién urinaria. La paciente
se recuperd inmediatamente después de suspen-
der el tratamiento. En otra notificacion la reaccion
adversa consistié en un cuadro de alucinaciones
visuales, acompafiado de nauseas y cefalea; la
enferma, de 40 afios, tomaba 4 g al dia de &cido
nalidixico para el tratamiento de una infeccion uri-
naria por Klebsiella. En tres notificaciones mas se

describen cuadros de alteraciones visuales en
forma de discromatopsias, fotopsias, etc. Otra
notificacion refiere un cuadro de cefalea, acufenos
y nauseas. Las tres restantes describen efectos
indeseables de tipo gastrointestinal, uno de los
cuales se manifestd en forma de anemia y mele-
nas, aunque el paciente también tomaba acido
acetilsalicilico. No se ha notificado ninguna reac-
cion adversa cutanea.

En cuanto al acido pipemidico, una tercera parte
de las reacciones notificadas en Cataluiia son di-
gestivas (sobre todo dispepsia y nduseas) y otro
tercio son cutaneas (las mas frecuentes prurito y
erupciones). De las restantes, destacan 4 casos
de vértigo, 2 vasculitis y un cuadro de psicosis
aguda de dos dias de duracion.

Efectos indeseables de las quinolonas
fluoradas

Aunque tienen una estructura muy similar a la del
acido nalidixico, parece que las fluoroquinolonas
producen unos efectos indeseables ligeramente
diferentes y, aparentmente, menos graves que los
de las primeras quinolonas.® En la tabla 1 se resu-
men los efectos mas conocidos.

Hasta el momento no se ha descrito oculotoxici-
dad de las quinolonas fluoradas. La incidencia de
neurotoxicidad se cifra aproximadamente en un
1% de los pacientes tratados. En Estados Unidos
se ha registrado una mayor incidencia de estos
efectos indeseables, que se explica por las dosis
mas elevadas que se utilizan en este pais.’

Tablal. Efectos indeseables mas fecuentes y relevantes de las quinolonas fluoradas.®

Signos y sintomas

Farmaco

Sistema nervioso central
mareo, cefalea, alucinaciones
convulsiones

Digestivo

nauseas, vémitos, diarrea, constipacion
Hepaticos

aumento de las transaminasas

Renales
aumento de la creatinina, hematuria

Dermatolégicos
erupciones
fotosensibilidad

Reproductivos
secrecion vaginal

Hematoldgicos

eosinofilia, trombopenia, leucopenia
Artralgias/Inflamacion y dolor articular
Interacciones

teofilina
anticoagulantes cumarinicos

todos los compuestos
ciprofloxacina, enoxacina

todos los compuestos
ciprofloxacina, enoxacina, ofloxacina, norfloxacina
ciprofloxacina

ciprofloxacina
enoxacina, ofloxacina, pefloxacina

norfloxacina

todos los compuestos
todos los compuestos

ciprofloxacina, enoxacina
pefloxacina
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Todas las quinolonas fluoradas inhiben al acido
gamma-aminobutirico (GABA) y pueden producir
convulsiones. Por otra parte, algunas quinolonas
(ciprofloxacina, norfloxacina, enoxacina) pueden
aumentar los niveles plasmaticos de teofilina y
favorecer la aparicion de convulsiones, agitacion
e insomnio.®®

Las alteraciones gastrointestinales se observan
tanto con las primeras quinolonas como con las
mas nuevas. Son leves y transitorias; se trata
sobre todo de nauseas, vomitos y dolor abdomi-
nal.* Pueden afectar hasta un 25 % de los pacien-
tes tratados con ciprofloxacina.®

Las reacciones cutaneas pueden ser de tipo alérgi-
co (urticaria, purpura, eritema multiforme, derma-
titis exfoliativa) o bien reacciones de fotosensibili-
dad (fotodermatosis bullosa).

Recientemente se han descrito reacciones anafi-
lacticas y anafilactoides en 15 enfermoss tratados
con ciprofloxacina. *°

Las alteraciones hematoldgicas (eosinofilia, leuco-
penia, trombocitosis) son raras. También se ha
observado algun caso de aumento transitorio de
transaminasas y de alteraciones renales (aumen-
to de creatinina, hematuria).

Las fluoroquinolonas producen alteraciones del
crecimiento 6seo y del tejido cartilaginoso en ani-
males de experimentacion. En la especie humana
se han descrito cuadros de artralgias, debilidad
muscular, artritis y tenosinovitis.*

Entre los efectos indeseables de la norfloxacina
notificados a nuestro centro (un total de 17), en 9
casos la reaccion adversa fue dermatoldgica; una
se manifestd en forma de fotosensibilidad. En 2
casos la reaccion adversa fue de tipo gastrointes-
tinal (vomitos, dispepsia, anorexia). También se
han notificado dos casos de agranulocitosis, pero
es dificil establecer la causalidad, ya que ambos
pacientes habian tomado otros farmacos sospecho-
sos de haber producido esta reaccion. El resto de
notificaciones corresponde a un caso de oliguria,
otro de mareo, uno de cefalea y fotopsia y una vul-
vitis descamativa (véase la tabla 2).

Conclusiones

Los primeros afios de uso de las nuevas fluoroqui-
nolonas estan aportando una informacion muy
valiosa sobre el espectro de efectos indeseables de
estos farmacos. En particular, han sido objeto de
atencion especial los cuadros de alucinaciones,
excitacion y convulsiones, asi como las reacciones
anafilacticas. Puesto que las fluoroquinolonas han
sido introducidas en terapéutica en fecha relativa-
mente reciente, es necesario notificar todas las sos-
pechas de efectos indeseables de estos farmacos.

Tabla 2. Reacciones adversas ala norfloxacina
notificadas en Cataluiia.

Dermatoldgicas
erupciones
prurito
urticaria
fotosensibilidad

PR o~

Digestivas
dispepsia
anorexia
vémitos

Otras
agranulocitosis
cefalea y fotopsia
mareo
conjuntivitis
oliguria
vulvitis descamativa
edema
edema periorbitario

PN

Total reacciones adversas
Total notificaciones
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Rectificacion

En el Gltimo Butlleti Groc (Vol. 2, n.° 2, pag. 7) hay
un error. En la descripcion de las reacciones adver-
sas producidas por captopril y enalapril notificadas
en Catalufia, el caso de galactorrea acompafada
de hipersialorrea es, en realidad, un caso de gine-
comastia asociada a hipersialorrea.
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Lo que se debe naotificar

El Programa de Notificacion Voluntaria de Reacciones Adversas estimula la notificacion de todos los efec-
tos adversos observados en la asistencia hospitalaria y extrahospitalaria, y en particular los siguientes:

» Todas las sospechas de reacciones en pacientes tratados con farmacos de reciente introduccion
en terapéutica.

» Todas las sospechas de reacciones que

- sean mortales

- pongan en peligro la vida del paciente
- provoquen ingreso hospitalario

- alarguen la estancia hospitalaria

- provoquen ausencia laboral o escolar
- sean malformaciones congénitas

- 0 bien sean otros efectos irreversibles

El programa de la tarjeta amarilla se realiza en las Comunidades Autonomas de Catalufia, Cantabria,
Castilla-Leon, Castilla-La Mancha, Euskadi, Navarra y Valencia, en el marco del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia. Con la informacién recogida, en la que se asegura la confidencialidad del nombre del
paciente y del nombre del médico notificador, nuestro centro contribuye, junto con otros 28 centros de sen-
dos paises, al Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, que ha acumulado mas de
600.000 notificaciones de sospechas de reacciones adversas a farmacos. Sélo la acumulacién de un
numero elevado de notificaciones puede ayudar a descubrir y valorar nuevas asociaciones causales, hasta
ahora no identificadas, entre el uso de un farmaco y la produccién de una determinada patologia.
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