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QUINOLONAS EN PEDIATRIA

Ares Alvarez J, Alfayate Miguélez S. Grupo de Patologia Infecciosa de la Asociacion
Espanola de Pediatria de Atencion primaria. Revisado en Octubre 2021. Quinolonas en
pediatria. [Disponible en: https://aepap.org/grupos/grupo-depatologia-
infecciosa/contenido/documentos-del-gpi ]

INTRODUCCION

Las quinolonas constituyen una familia de antibidticos bactericidas contra
microorganismos grampositivos y gramnegativos, de amplio espectro, que han
supuesto un importante avance en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. Su
mecanismo de accion, espectro antibacteriano y farmacocinética permiten tratar por
via oral infecciones, que de otra manera, solo podrian tratarse con antibiéticos
parenterales. En adultos son los antibidticos mas ampliamente prescritos en la
comunidad, a diferencia de los nifios, a pesar de que las bacterias responsables de las
infecciones urinarias y respiratorias son muy similares en ambos grupos'. Esta
diferencia de uso estad probablemente relacionada con la conocida asociacion de
artropatia en animales jovenes y la exposicidon al acido nalidixico o al resto de
quinolonas. En los ultimos afios se ha observado un aumento en el uso de
fluoroquinolonas en los nifios, sobre todo, en situaciones especiales como la fibrosis
quistica, donde podria producirse un aumento de resistencias microbianas frente a
estos antibidticos (Escherichia coli, y neumococos), tal como se ha visto en adultos?.
En este sentido, y a pesar de que probablemente el riesgo de artropatia en nifios esté
sobredimensionado®*, este hecho es el que ha permitido evitar el abuso y dar lugar al
control en el uso de esta familia de antibiéticos de amplio espectro en la poblacién
infantil. Con este documento pretendemos dar a conocer a los médicos en general y a
los pediatras en particular, las peculiaridades de este grupo de antibidticos en la
poblacion pediatrica, asi como las indicaciones aceptadas y recogidas en la ficha
técnica y los posibles usos off-label recomendados en guias y consensos, con el fin de
conseguir un uso racional y responsable, limitando asi el aumento y difusion de
resistencias'®. Por lo tanto, estos medicamentos deben de quedar reservados para
pacientes con patologia moderada-severa, en los que no existe otra alternativa valida,
y no deben ser utilizados en procesos no complicados, siendo excepcional su uso en

pediatria de atencion primaria.
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ESTRUCTURA QUIMICA Y CLASIFICACION

El acido nalidixico fue la primera quinolona sintetizada como un subproducto, resultado
de la sintesis de la cloroquina en 1962°. Fue aprobada como nuevo agente
antimicrobiano por la Agencia de Alimentacion y Drogas (FDA) de USA en 1964. Su
uso se extendié durante décadas para el tratamiento de infecciones del tracto urinario

en nifios a partir de los tres meses®.

Son antibacterianos sintéticos con una estructura quimica basica comun (4oxo-1,4-
dihidroquinolina) y que de forma genérica se denominan 4-quinolonas. La
incorporacion de un grupo piperacinilo en posicion 7 y un atomo de fluor en la posicion
6 de su estructura, condujo al desarrollo de nuevos farmacos, las 6-fluoroquinolonas.
Con ello se aumenta la capacidad de penetracion a la célula bacteriana y se
incrementa su actividad por la girasa, ampliando su actividad antimicrobiana,
adquiriendo una menor toxicidad y una menor capacidad de generar resistencias,
modificando sus propiedades farmacocinéticas®®. Todas las nuevas fluoroquinolonas
presentan una alta biodisponibilidad, menor unién a proteinas, y una vida media mas
prolongada en comparacién con las anteriores. La concentracion plasmatica es alta y
se distribuye ampliamente en los fluidos y tejidos corporales®®. La diferencia estructural
de los diferentes compuestos sintetizados depende de las sustituciones en
determinadas posiciones de la molécula. Su desarrollo cronoldgico, estructura quimica

y espectro antimicrobiano han llevado a clasificarlas en cuatro generaciones®’:

) 12 Generacion: El grupo 4-quinolonas. Son los acidos nalidixico, pipemidico,
oxoldnico, piromidico, acroxacino, cinoxacino y rosoxacino. Presentan un espectro
antimicrobiano restringido a los gramnegativos. No alcanzan niveles séricos suficientes
(baja difusion y elevada unién a proteinas) y se eliminan en forma activa por la orina.
Se utilizan casi exclusivamente en infecciones urinarias. Todas ellas se administran
por via oral.

) 22 Generacion: Norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino. Presentan mayor
espectro antimicrobiano frente a Gramnegativos. Con ciprofloxacino se amplia su
actividad frente a Pseudomonas aeruginosa. Pueden tener cierta actividad frente a
algunos patégenos atipicos pero es escasa frente a grampositivos. Su
biodisponibilidad es variable, alcanzando en el primero concentraciones bajas en suero

y en tejidos, lo que desaconseja su uso en infecciones sistémicas, aunque es Util en
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infecciones urinarias. Sin embargo la biodisponibilidad del ciprofloxacino alcanza el
70% con una buena distribucion plasmatica y en tejidos®.

° 32 generacion (bi y trifluorados): Levofloxacino, tosufloxacino (no disponible
en Espafa), grepafloxacino y esparfloxacino (ambas retiradas del mercado).
Mantienen las caracteristicas de las anteriores y amplian su actividad contra bacterias
grampositivas atipicas y micobacterias. Por sus caracteristicas farmacocinéticas, estas
y las de 4?2 generacibn se usan ampliamente en enfermedades sistémicas.
Levofloxacino, es mas activo que otras de su grupo frente a grampositivas y su pico
sérico es lo suficientemente alto como para obtener un buen indice terapéutico frente a

estos microorganismos®®.

° 42 generacion (nucleo triazolyl-pyrrolidimyl C7): moxifloxacino, trovafloxacino
(retirado por producir hepatopatia), gatifloxacino (uso oftalmico) y gemifloxacino,
(ambas no disponibles en Espafia): mejoran la biodisponibilidad oral y aumentan la

actividad contra grampositivos y bacterias anaerobias®>®.

MECANISMO DE ACCION

Son agentes bactericidas que actuan inhibiendo selectivamente la ADN-girasa
bacteriana o la topoisomerasa |V, impidiendo el plegamiento de la doble hélice del
ADN, fundamental para la estructura tridimensional del material genético. Se acepta
que las fluorquinolonas penetran a través del canal acuoso de las porinas, uniéndose a
las topoisomerasas. En bacterias gramnegativas las quinolonas se unen a
aminoacidos de las a-hélice cercanas a la tirosina del centro activo de la
topoisomerasa Il o ADN-girasa, implicado en la rotura del DNA. En grampositivos la
principal diana es la topoisomerasa |V, impidiendo la separacion de las dos hebras
hijas del ADN. En el proceso de accion de las quinolonas se forma un complejo
quinolona-enzima-ADN y de esta forma se bloquea todo el progreso del sistema
enzimatico de replicacion del ADN. Como resultado del dafo sobre el ADN bacteriano,

se produce la muerte celular tras cada replicacion®®”’.

El mecanismo mas importante de resistencia es la alteracion de su diana. Se produce
en alguna de las subunidades de la ADN-girasa o de la topoisomerasa IV. En las
bacterias gramnegativas, el mas prevalente, son las mutaciones en gyrA, el gen que
codifica la subunidad A de la ADN-girasa. En las grampositivas la mutacién mas
frecuente es la que afecta al gen parC, que codifica la subunidad C de topoisomerasa

IV. Las mutaciones ocurren en una zona concreta de esos genes que se denominan
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QRDR (regién determinante de la resistencia a quinolonas) y la resistencia se debe a
una menor afinidad de la quinolona por dicho complejo®’. Se han descrito otros
mecanismos de resistencia como son la alteracion de las porinas de la membrana, asi
como la sobreexpresion de bombas de expulsion activa®®”.

La probabilidad de que las bacterias desarrollen ese tipo de resistencia a las
quinolonas se relaciona con la intensidad y duracion del tratamiento®*®°. Este hecho
incide una vez mas en la necesidad de hacer un uso responsable y juicioso de estos
agentes antimicrobianos, en aras a mantener su actividad en infecciones graves y

situaciones especiales.

En algunas cepas de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter y otras
enterobacterias se ha descrito la resistencia codificada por plasmidos. Se debe a la
expresion de una de las varias proteinas Qnr (quinolone resistance, familia de
pentapéptidos repetidos de especial relevancia en la resistencia a quinolonas)®
codificadas por plasmidos, que parecen proteger de alguna manera a la DNA-girasa de
la accion de las quinolonas. Aunque generalmente producen un bajo nivel de
resistencia a quinolonas, en ocasiones puede provocar cepas altamente resistentes y

pueden hacer extensiva la resistencia a otros antibiéticos® ’.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Las caracteristicas farmacocinéticas de las fluoroquinolonas proporcionan a este
grupo una serie de ventajas que las hacen muy utiles en una amplia variedad de

infecciones®. De esta manera destacan por:

* Tener una rapida absorcién en el tracto gastrointestinal. La comida no afecta
sustancialmente su absorcién.

* Alcanzar concentraciones séricas pico en una o dos horas tras su administracion.
Los niveles en suero tras administracidon oral son parecidos a los que se alcanzan
tras administracion intravenosa, lo que tiene como ventaja la posibilidad de uso en
terapia secuencial®.

* Presentar una gran biodisponibilidad, en casi todos los casos superior al 50%.

* Lograr un amplio volumen de distribucion a 6rganos y tejidos.

* Tener una cinética lineal.

* Presentar una baja unién a proteinas (20-40%), que junto con su amplio volumen

de distribucion proporciona una extensa distribucion por tejidos y fluidos.



[
~ny
Grupo

Patologia
Infecciosa

®
NJAEPap

Asociscisn Faparois de Peckatria Ge Atencisn Primar

* La eliminacién se produce sin cambios por la orina o tras cierto grado de
metabolismo hepatico para la mayoria de las quinolonas. El metabolismo hepatico
y la excrecion biliar son, sin embargo, las principales rutas de eliminacién del
moxifloxacino (también del esparfloxacino y gatifloxacino)’. Asi mismo se produce
cierta excrecion a través de la pared intestinal, lo que explicaria su eficacia en
procesos diarreicos®'".

* Poseer una via media plasmatica que varia entre 1,5 y 17 horas. Las mas

recientes de vida media mas larga permite dosificarlas una vez al dia®.

Tabla 1: Parametros farmacocinéticos de las quinolonas mas utilizadas’

Quinolonas Concentracion Vida media (h) Enlace proteinas Excrecién renal
maxima (%)/ (%)
(mg/L)/t Biodisponibilidad
(%)
Ac. Nalidixico 20-50/2 h 1-2,5 93 /- 80-90
Ciprofloxacino 2.511-2h 3.5-4.5 (hasta 6 -/70 40
V)
Levofloxacino 6-8 30-40/99 77
Norfloxacino 1.5/1-2 h -/50 27
Ofloxacino 3-4/1-2 h 5-8 25/>95 75-80
Moxifloxacino 4-4,5/1-2 h 8-15 - 188 22

Las quinolonas pueden presentar interacciones con otros farmacos. Su concentracion
puede reducirse entre un 25-90%, si entre las 2-4 horas tras su administracién se
ingieren productos que contengan cationes, calcio, aluminio, magnesio, hierro o cinc,
que puedan incluirse en la formulacion de antiacidos, suplementos nutricionales,

minerales, complejos multivitaminicos o sucralfato®'2.

Los datos farmacodinamicos indican que la actividad de las quinolonas depende de
su concentracion y ademas muestran un efecto post-antibidtico entre 3 y 6 h frente a
estafilococos, algunas enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa. En el caso de una
exposicion a levofloxacino, los gérmenes no pueden reiniciar su crecimiento durante
unas 4 horas, aunque los niveles del antibiético sean indetectables®'®. Se consideran
parametros importantes para predecir la respuesta y el éxito clinico de las quinolonas
el cociente entre la concentracion maxima en suero (Cmax) y de la concentracion
minima inhibitoria (CIM). Este cociente Cmax/CIM debe ser superior a 10 para
conseguir la maxima eficacia clinica y el menor desarrollo de resistencias. Otro

parametro usado es el cociente del area bajo la curva, concentracion sérica-tiempo y la
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CIM (AUC/CIM), que debe ser mayor de 125 para infecciones por gramnegativos y
valores superiores a 30 se han correlacionado con un tratamiento eficaz frente a
neumonia adquirida en la comunidad causada por Streptococcus pneumoniae®®.

Los datos farmacocinéticos y farmacodinamicos son escasos en pediatria, pero la
informacién disponible parece indicar que tienen relacién con la edad®’ y el estado de
la enfermedad®. Diferentes estudios han observado que la vida media de eliminacién
del ciprofloxacino en nifios es significativamente mas corta que en adultos®'. Sin
embargo, los lactantes mantienen una exposicion mas prolongada como resultado de

una menor eliminacién renal del farmaco (menor aclaramiento renal)'".

Los datos de farmacocinética del ciprofloxacino estan limitados especificamente a
nifios con fibrosis quistica. Los dos estudios mas grandes, realizados en estos
pacientes, demuestran un aclaramiento significativamente mas rapido, necesitando el
uso de dosis mas altas o mas frecuentes. En este grupo de pacientes en particular se

sugieren dosis de al menos 30 mg/k/dia IV o 40 mg/k/dia oral®.

Por le tanto, el grado de madurez y desarrollo impactan en la exposicién al farmaco e
influyen en las estrategias de dosificaciéon de las fluoroquinolonas®. De manera que
puede ser necesario, segun la gravedad de la enfermedad, administrar el
ciprofloxacino con mayor frecuencia en nifos, tres veces al dia, para evitar
concentraciones potencialmente subterapéuticas, mientras que en lactantes y adultos

se recomienda dos veces al dia™

I"" identificaron diferentes factores que

En neonatos los datos son escasos. Zhao et a
influyen en la farmacocinética del ciprofloxacino en neonatos y nifios menores de 3
meses: edad gestacional, edad postnatal, peso, creatinina sérica y el uso de agentes
inotropicos. Debido a la disminucidn del aclaramiento en este grupo de pacientes,
dosis de 7.5 a 12.5 mg/kg/dosis cada 12 horas parecen suficientes para que el
cociente del area bajo la curva concentracion sérica-tiempo y la concentracién minima

inhibitoria alcancen cifras superiores a 125.

La absorcion de levofloxacino y distribucion no depende de la edad pero si influye
sobre su vida media y aclaramiento®. Los menores de 5 afios tienen un aclaramiento
aproximadamente dos veces mas rapido que los adultos, resultando en una
disminucion significativa de la exposicion al medicamento. Esto explicaria por qué los

menores de 5 afos requieren una dosificacién de dos veces al dia para conseguir
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concentraciones asociadas con la misma efectividad clinica y seguridad que los
adultos, que pueden recibir una dosis diaria®.

También con el moxifloxacino en nifos tratados por tuberculosis multirresistente, se
han encontrado concentraciones mas bajas que las conseguidas en adultos con dosis
estandar de 400 mg, a pesar de haber recibido dosis mas altas en mg/kg, lo cual se

atribuye a un incremento en la eliminacion del farmaco en nifios®.

Por otra parte, la falta de formulaciones orales suponen un inconveniente para el uso
de las fluoroquinolonas por via enteral. Es necesario preparar suspensiones con los
comprimidos o formas granulares, aumentando factores de confusion en la

biodisponibilidad y eficacia de las mismas, asi como errores de administracion'®.
ESPECTRO DE ACTIVIDAD (Tabla 2)

Como ya hemos comentado, las quinolonas se caracterizan por un amplio espectro
antibacteriano, especialmente las mas recientes. Todas se caracterizan por ser
activas frente a bacterias aerobias gramnegativas, particularmente Enterobacteriaceae
y las mas recientes amplian su actividad frente a grampositivos, destacando el
levofloxacino. Son activas frente a Pseudomonas aeruginosa, especialmente el
ciprofloxacino. Su sensibilidad abarca, asi mismo, a patégenos atipicos causantes de
neumonias atipicas y patdégenos urogenitales, especialmente levofloxacino y
moxifloxacino. Este ultimo amplia su actividad frente a microorganismos anaerobios.
Debido a la excelente penetracion intracelular son eficaces contra patégenos
intracelulares como la Salmonella spp. y micobacterias®.

Veamos mas detenidamente su espectro de accién’:

Patégenos gramnegativos:

* Levofloxacino y ciprofloxacino tienen una actividad similar frente a bacterias
gramnegativas

* Ciprofloxacino sigue siendo la fluoroquinolona comercializada mas potente y
mucho mas activa contra Pseudomonas aeruginosa. Presenta ademas mayor
actividad frente a Providencia spp., Proteus spp. y Serratia marcences que

moxifloxacino
Patégenos respiratorios:

* Ciprofloxacino y ofloxacino son muy activos frente a H. influenzae y M. catarrhalis
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* Levofloxacino y moxifloxacino se muestran muy eficaces frente a Streptococcus
pneumoniae, incluso aquellos que son penicilin-resistentes.

e Las nuevas quinolonas son altamente eficaces frente a L pneumophila, M.
pneumoniae y C. pneumoniae.

Patégenos grampositivos:

* Levofloxacino, moxifloxacino y gemifloxacino son eficaces frente a la mayoria de
las cepas de Staphylococcus aureus meticilin-resistentes. Muchas de las cuales
han adquirido resistencia al ciprofloxacino.

* Frente a enterococos tienen una actividad marginal.

Anaerobios:

* Solo el moxifloxacino tiene actividad adecuada contra las bacterias anaerobias.
Bacteroides fragilis y otros bacteroides pueden ser susceptibles, pero en algunos

estudios ya se han observado resistencias.
Micobacterias:

* Levofloxacino y moxifloxacino son activos in vitro y en modelos animales frente al
Mpycobacterium tuberculosis. Generalmente se utilizan para el tratamiento de
tuberculosis resistentes a multiples farmacos, teniendo el moxifloxacino una
excelente actividad en la mayoria de cepas del M. tuberculosis®.

e Son también activos contra M. fortuitum, M. kansasii, y algunas cepas de M.
chelonae. Su actividad es regular o mala contra el complejo M. avium.

* Ofloxacino tiene actividad contra M. leprae en modelos animales.

Otras bacterias:

* Ciprofloxacino, levofloxacino, ofloxacino y moxifloxacino tienen actividad contra
agentes productores de neumonias atipicas, incluyendo Legionella pneumophila,
Mpycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae

* También son activos frente a patdégenos genitales como Chlamydia trachomatis,

Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma hominis.
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6-fluorquimolonas

4-quinolonas Tz
q 2° generacion

32 generacion

42 generacion

Acido nalidixico (O)
Acido pipemidico(O)

Norfloxacino (O)
Ciprofloxacino®
(O,IV)
Ofloxacino ® (0)

Gramnegativos: Gramnegativos
E. coli,
Klebsiella,

Enterobacter, Serratia,

Proteus, Enterobacteriaceae

Pseudomonas spp

Citrobacter, Cocos

Salmonella, Shigella gramnegativos:
Neisseria spp
M. catarrhalis
Grampositivos:

S.aureus,
S.epidermidis

Otros:
Acinetobacter,

S. maltophila,
Chlamydia

Mycobacterium spp

trachomatis

Levofloxacino °
(0,IV)
Tosufloxacinod(O)

Gramnegativos
incluyendo
Pseudomonas spp
Grampositivos:
Streptococcus
pyogenes
Neumococos
resistentes
penicilina
Patégenos
atipicos

Micobacterias

Moxifloxacino (O, 1V)
Gemifloxacino® (O)

Las anteriores
Anaerobias:
Clostridium
Bacteroides
Grampositivos:
Incluyendo cepas de S.
pneumoniae penicilin
resistentes, S aureus.

Mycobacterium
tuberculosis

? La de mayor actividad frente a P.aeruginosa; ®En otras clasificaciones es de 22 generacion; d

No comercializada en Espafria

EFECTOS ADVERSOS

Desde el inicio del desarrollo de las quinolonas se observo la existencia de efectos

adversos musculoesqueléticos en las articulaciones que soportan mas peso en perros

jovenes de la raza Beagle a los que se les administraba acido pipemidico'®. Desde

entonces todas las quinolonas han sido evaluadas con respecto a estos efectos

adversos. La frecuencia y severidad de los mismos varia en funcion del farmaco y del

animal, siendo el acido nalidixico el que con mayor frecuencia ocasionaba dicha

patologia®.



[
~ny
Grupo

Patologia
Infecciosa

®
NJAEPap

s iscion Fapatots Ge Pecuatria Go Atencisn Primar

En poblacion adulta las quinolonas son los antibiéticos mas frecuentemente usados
por su amplio espectro, excelente biodisponibilidad, difusion en los tejidos y facil
posologia. No obstante, en nifios, es totalmente diferente, siendo su uso muy
restringido en base a la percepcion de los riesgos potenciales de su uso'’.

Los estudios y amplias revisiones realizadas en poblacién pediatrica'” 181920 21

sugieren que los eventos adversos musculoesqueléticos asociados a las
fluorquinolonas, cuando los hay, son transitorios y autolimitados. Las artralgias son los
que se comunican con mayor frecuencia, siendo los efectos mas graves como las
roturas tendinosas (que no se han comunicado en nifios)° extremadamente raros, y
claramente menos frecuente que en poblacion adulta, sobre todo mayor de 60 anos

En el afio 2011 la Academia Americana de Pediatria concluy6 que “las quinolonas son
razonablemente seguras” y esbozaba las condiciones en las que su uso podria estar

1,5,11,19,20

justificado. Posteriormente nuevas revisiones sistematicas han corroborado

estos datos.

Se han postulado diversos mecanismos como posibles desencadenantes de estos
efectos adversos tales como la inhibicion de Ila sintesis de colageno vy
glicosaminoglicanos, la inhibicion de la funcién mitocondrial que da como resultado la
generacioén de radicales libres y el estrés oxidativo, la alteracion de la funcién de la 31
integrina’ o la quelacion de iones de magnesio'’ . Sin embargo, parecen existir
diferencias entre la artropatia de los animales y los humanos, tanto en la forma de
aparicion como en la edad. Una posible explicacion seria el mas rapido crecimiento de
los nucleos de osificacién en animales, estando también relacionada, en estos, con la
dosis y la duracién de los tratamientos. No obstante, los datos disponibles hasta la

fecha no apoyan esta relacion en humanos'’.

Otros efectos adversos descritos, relacionados con las fluorquinolonas, vy
habitualmente extraidos de poblacion adulta, son los gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarrea), hepaticos, sanguineos, cutaneos (fotosensibilidad), neuroldgicos
(cefalea, ansiedad, neuropatia periférica), y cardiacos (alargamiento del QT). La
prevalencia de los mismos es diferente entre las distintas quinolonas y posiblemente
menor en nifios>'’. En septiembre de 2020 la AEMPS emitié6 una nota de seguridad
informando de la posible aparicion de insuficiencia valvular y regurgitacion cardiaca
durante el tratamiento, por lo que recomienda especial cuidado en pacientes que
presenten factores de riesgo para el desarrollo de regurgitacion e insuficiencia valvular

cardiaca entre los que se encuentran las valvulopatias cardiacas congénitas o

10
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preexistentes, enfermedades del tejido conectivo (como por ejemplo sindrome de
Marfan o sindrome de Ehlers-Danlos), sindrome de Turner, enfermedad de Behget,
hipertension arterial, artritis reumatoide y endocarditis infecciosa. EI mecanismo esta
en relacion con la degradacion de colageno similar al relacionado con las alteraciones
de tendones?®.

Revisamos los principales estudios realizados sobre seguridad, con especial atencién
a la patologia osteoarticular, y de forma independiente para cada quinolona con
posible utilizacion actual en nifos, dado que cada una tiende a producir un perfil

caracteristico de efectos adversos.

Ciprofloxacino

Se han realizado multiples estudios y revisiones retrospectivas y prospectivas sobre el
uso del ciprofloxacino en pacientes con fibrosis quistica que no demuestran un
aumento de la incidencia de efectos adversos musculoesqueléticos. Otros estudios
mas amplios encuentran una incidencia de artralgias del 1,5-1,8%. Los autores
sefalan que las artralgias fueron leves o moderadas y autolimitadas, destacando la
posibilidad de que en esta poblacion, parte de ellas sean secundarias a su enfermedad
de base®.

En esta misma poblacion Treggiari®® publicé un estudio para comparar la eficacia de
diversos regimenes de tratamiento en pacientes con infeccion por Pseudomonas
aeruginosa incluyendo 152 pacientes en el brazo de ciprofloxacino y 152 en otros
regimenes que no lo incluian. Se realiz6 durante 18 meses, en los que se
administraron diversos ciclos de tratamientos de 14 dias de duracién cada uno, no

encontrandose diferencias en los efectos adversos entre ambos grupos.

Chuen® realizé un estudio retrospectivo observacional para evaluar la incidencia y el
riesgo relativo de afectacion tendinosa y articular tras el uso de ofloxacino,
levofloxacino y ciprofloxacino, comparandolo con un grupo control que habia tomado
azitromicina. El grupo estudiado era de 6000 nifios menores de 19 afios que habian
tomado wuna fluoroquinolona (ofloxacino 1593 pacientes, levofloxacino 16 vy
ciprofloxacino 4531), que fueron divididos por grupos de edad y el grupo control era de
15073 que habian tomado azitromicina. Los eventos musculoesqueléticos asociados

con el uso fluorquinolonas fue <1% y fue comparable con los tratados con azitromicina.

En 2011 Adefurin et al."” publicaron una revisién sistematica sobre el uso del

ciprofloxacino en la poblacidon pediatrica (menores de 17 afios) en relaciéon con la
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afectacion articular. Incluyé 105 articulos con datos de 16184 pacientes, encontrando
258 eventos adversos en 232 pacientes (OR 1,6%, IC del 95% 0,9% a 2,6%). Las
artralgias supusieron el 50% de estos y desaparecieron al suspender el tratamiento.
No se encontré evidencias de que la dosis o la duracién del tratamiento tuvieran
relacion con la artropatia. 7 de estos estudios con 581 casos y 674 controles evaluaron
el crecimiento de estos pacientes y, después de un seguimiento entre 6 y 50 meses,

no hallaron diferencias significativas.

Kaguelidou et al®® completaron una busqueda sistematica de toda la literatura en la
que se evaluaba la eficacia, seguridad y farmacocinética de ciprofloxacino en los
recién nacidos. Encontraron 32 estudios: 5 estudios de cohortes que incluian 308
pacientes en el grupo del ciprofloxacino y 692 en el grupo control y otros 143 nifos
incluidos en otras 27 comunicaciones, sin observar eventos adversos graves ni

diferencias entre ambos grupos durante el tratamiento o seguimiento.

1.%% realizaron una evaluacion de la seguridad de las

Por el contrario, Chalumeau et a
fluorquinolonas en un estudio de 276 pacientes menores de 19 anos, en el que el 84%
presentaban patologia de base (fibrosis quistica, enfermedad maligna,
inmunodepresion, patologia neuroldgica o problemas urolégicos), estaban mas graves
y tomaban mas medicaciones, y los compararon con 249 pacientes de un grupo
control. Las alteraciones musculoesqueléticas fueron mas frecuentes en el grupo de
fluoroquinolona en comparacioén con el grupo control (3.8% vs. 0.4%). Sin embargo,

ninguna de las lesiones fue grave o persistente.
Levofloxacino

1" realizaron un estudio comparativo de eficacia en pacientes con

Bradley et a
neumonia adquirida en la comunidad que incluia 405 nifios entre 0,5-16 afios tratados
con levofloxacino y un grupo control de 134 nifos tratados, dependiendo de la edad,
con amoxicilina-clavulanico, ceftriaxona o macrolidos. Tanto el porcentaje de

curaciones como el perfil de seguridad fueron comparables.

Noel et al.®® examinaron el perfil de seguridad de levofloxacino en una cohorte de
2.523 ninos tratados con el farmaco a partir de tres grandes ensayos de eficacia
seguidos durante 1 afo. La comunicacion de uno o mas efectos adversos a nivel
musculo-esquelético (artritis, artralgias, tendinopatia, alteracion de la marcha) dentro
de los 2 meses de iniciado el tratamiento fue mayor en los nifios tratados con

levofloxacino en comparacion con los tratados con otros antibiéticos, sobre todo en
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articulaciones de miembros inferiores (2.1% vs. 0.9%; P = 0.04) y a los 12 meses
(3.4% vs. 1.8%; P = 0.03). El dolor articular fue el efecto adverso mas frecuentemente
encontrado. A cinco pacientes se les realizd6 TAC o RNM sin encontrar alteraciones
estructurales aparentes y a largo plazo no hubo datos de asociacién con alteracién o

afectacion del crecimiento.

De los 2233 pacientes participantes en el estudio previo de un aio de seguimiento, el
9% en el grupo tratado con levofloxacino (124/1340) y el 9% del grupo control (83/893)

1. en otro estudio a 5 afios para evaluar potenciales

fueron incluidos por Bradley et a
efectos adversos musculoesqueléticos. No se encontraron diferencias entre ambos
grupos en el seguimiento a 5 afos, lo que apoya la relativa seguridad de levofloxacino
en nifos en lo relativo a esta patologia. Ninguno de los casos fue valorado por el Data

Safety and Monitoring Committee como relacionado con el levofloxacino.

Moxifloxacino

El riesgo de artropatia con moxifloxacino no puede estimarse adecuadamente, ya
que la evidencia es limitada. En algunos casos de nifios tratados con moxifloxacino por
tuberculosis multirresistente a dosis de 10 mg/Kg no se encontraron efectos adversos.
En otro estudio con 10 nifios, también tratados por tuberculosis 1 paciente presenté
artritis de tobillo que se resolvié tras la suspension del tratamiento. Otro paciente de
12 anos fue descrito en Venezuela por presentar una artritis de ambas rodillas tras
tratamiento erréneo (50 mg/Kg). Fue tratado con corticoides con buena evolucion y sin

evidencia de secuelas®.

Gatifloxacino

Al igual que con el moxifloxacino la evidencia disponible sobre el gatifloxacino para
evaluar la incidencia de patologia osteoarticular es escasa. Pichichero et al.*
publicaron un estudio de 867 pacientes de 6 meses a 7 afios tratados por otitis
recurrentes encontrando una incidencia similar de artralgia en el grupo del gatifloxacino
(1,5%) que en el grupo tratado con amoxicilina / acido clavulanico (1,3%). Se realiz6
seguimiento durante un afno sin encontrar evidencias de afectacién
musculoesquelética. Actualmente no estd comercializado en Espafa y se ha retirado
de la mayoria de los paises para su uso sistémico por sus efectos adversos, quedando
s6lo la formulacién ocular. En EEUU, su retirada en 2006 fue motivada por el aumento

de casos de disglicemias asociado a su uso®.
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INDICACIONES

El uso de fluoroquinolonas, se ha mantenido restringido en poblacion pediatrica y esto
ha permitido mantener un perfil de resistencias antimicrobianas de bajo nivel. A
continuacion iremos viendo las diferentes indicaciones pediatricas permitidas en primer
lugar por las autoridades sanitarias espafiolas y recogidas de forma oficial en las fichas
técnicas de los farmacos, en segundo lugar las indicaciones off-label recogidas en
guias de practica clinica y consensos, y en tercer lugar las indicaciones de la Food and

Drug Administration Americana (FDA)).

Usos aprobados por autoridades sanitarias:

AEMPS (Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios):
Ciprofloxacino' : Nifios y adolescentes:

* Infecciones broncopulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa en la
fibrosis quistica.

* Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis.

e Carbunco por inhalacién: como profilaxis después de la exposicion y como
tratamiento curativo.

* Infecciones graves en nifios y adolescentes cuando se considere necesario.

El tratamiento en estos casos debera iniciarlo unicamente un médico que tenga

experiencia en el tratamiento de la fibrosis quistica y/o de las infecciones graves en

nifios y adolescentes.

Levofloxacino®' y Moxifloxacino®:

* No hay indicacién pediatrica en la ficha técnica de este farmaco. Explicitamente lo
contraindica en nifios y adolescentes en crecimiento.

* Con ninguno se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios y adolescentes.

Indicaciones off-label, aceptadas en guias de practica clinica, consensos y

protocolos:

NAC (Neumonia adquirida en la comunidad): en el consenso elaborado por las

Sociedades Espafolas de Infectologia Pediatrica (SEIP) y de Neumologia Pediatrica
(SENP) ** se recoge el uso de las fluoroquinolonas “en el tratamiento de los casos

complicados y situaciones especiales”:
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* Levofloxacino en pacientes alérgicos con anafilaxia a penicilinas.

* Ciprofloxacino en NAC en pacientes con fibrosis quistica

OMA (Otitis media aguda): El “Documento de consenso sobre etiologia, diagndstico y

tratamiento de la otitis media aguda” de las Sociedades Espafolas de Infectologia

Pediatrica (SEIP), de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria (SEPEAP), de

Urgencias Pediatricas (SEUP) y de Pediatria de Atencién Primaria (AEPap)* recoge los

siguientes posibles usos:

* En pacientes alérgicos con anafilaxia a penicilinas, en caso de fracaso con
macrolidos, una alternativa seria el levofloxacino por via oral (recomendacion
grado IlIC).

* El ciprofloxacino no es util en la OMA por su baja actividad frente al neumococo.

Sinusitis aguda: El “Documento de consenso sobre etiologia, diagnéstico y tratamiento

de la sinusitis” de la SEIP, la AEPap, la SEPEAP y la sociedad de Otorrinolaringologia
y Patologia Cérvico-Facial (SEORL-PCF)* recomienda:

* Levofloxacino en nifios con reaccion de hipersensibilidad tipo 1 a penicilinas en

casos graves o si han fracasado los macrélidos (grado de evidencia IlIC).

Infeccidn osteo-articular: El “Documento de consenso SEIP-SERPE-SEOP sobre el

tratamiento de la osteomielitis aguda y artritis séptica no complicadas” de la SEIP, de
la Sociedad de Reumatologia Pediatrica (SERPE) y de Ortopedia Pediatrica (SEOP)*

aconsejan:

* Levofloxacino/ciprofloxacino para el tratamiento oral de SARM (Staphylococcus
aureus meticilin resistente) de adquisicion comunitaria, siempre que sea sensible
frente a estos antibiéticos.

* El grupo de expertos recomienda la utilizacion de clindamicina (All) o TMP-SMX
(BIl), quedando ciprofloxacino (Bll) como alternativa y, asociados o0 no a
Rifampicina (CIII).

* Se deberia evitar el tratamiento con quinolonas en monoterapia.

* En alergia grave a betalactamicos: como alternativas a clindamicina y TMP-SMX.
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Adenitis por micobacterias no tuberculosas (MNT): Las Recomendaciones de la

Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica sobre el diagndstico y tratamiento de las

adenitis por micobacterias no tuberculosas consideran®’:

* Ciprofloxacino asociado a macrélido como una posible opcion del tratamiento
médico (Bll).

Tuberculosis (TBC): el “Documento de consenso de la Sociedad Espanola de

Infectologia Pediatrica sobre Actualizacién del tratamiento de la tuberculosis en nifos

% recoge que las quinolonas tienen cabida en el tratamiento de la TBC en caso de:

* Resistencia a rifampicina.
* En TBC multirresistente.

* Como farmaco de segunda linea en caso de toxicidad.

La OMS en su GPC sobre TBC multirresistente de 2011 recoge al Levofloxacino,

moxifloxacino y gatifloxacino como farmacos en regimenes de segunda linea®*.

FDA y AAP (Academia americana de pediatria) mantienen unas indicaciones

similares a las europeas:

FDAS®

* Ciprofloxacino:
* antrax inhalado
*|ITU complicada y pielonefritis causada por E. coli
* PPE antrax inhalado

* Levofloxacino:

o PPE antrax inhalado
OFF-LABEL:

* Ciprofloxacino: infeccién por P. aeruginosa u otras infecciones por gram-negativos
multirresistentes; gastroenteritis aguda (GEA) por Shigella spp, Salmonella spp, E.
coliy Campylobacter spp.

* Levofloxacino: infeccion por P. aeruginosa u otras infecciones por gramnegativos
multirresistentes.

* Moxifloxacino: poblacion pediatrica de mas edad.
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AAP??

Circunstancias en las que las fluoroquinolonas pueden ser utiles incluyen aquellos en
los que (1) la infeccion es causada por patdgenos resistentes a multiples farmacos
para los que no hay alternativa segura y eficaz, (2) la terapia parenteral no es factible y

ningun otro agente oral eficaz esta disponible.

Los usos adecuados se deben limitar a los siguientes:

* Exposicion a Bacillus anthracis en aerosol para disminuir la incidencia o progresion
de la enfermedad.

* |ITU por P. aeruginosa u otras BGN resistentes a multiples farmacos.

e OQtitis media supurativa crénica o la otitis externa maligna causadas por P.
aeruginosa.

* Osteomielitis aguda o crénica u osteocondritis causada por P. aeruginosa (no para
la profilaxis de las heridas por puncion de ufas de los pies).

* Exacerbacion de la enfermedad pulmonar en los pacientes con FQ colonizados por
P. aeruginosa y que pueda tratarse de forma ambulatoria.

* Infecciones por micobacterias causadas por cepas que son sensibles a las
fluoroquinolonas.

* Infecciones bacterianas Gram-negativas en huéspedes
inmunocomprometidos, en las que se desea la terapia oral o presentan
resistencias a agentes alternativos.

* Infeccidon del tracto gastrointestinal causada por especies resistentes a multiples
farmacos: Shigella, especies de Salmonella, Vibrio cholerae, o C jejuni.

e Sepsis confirmada o meningitis bacteriana atribuible a los organismos con
resistencia in vitro a los agentes autorizados, o en los lactantes inmunodeprimidos
y niflos en los que la terapia parenteral con otros agentes antimicrobianos
apropiados ha fallado.

* Infecciones graves atribuibles al agente patégeno sensible a fluoroquinolonas en

nifios con alergia grave a los antibidticos alternativos.
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Otras posibles indicaciones

* Diferentes articulos recogen ensayos de pacientes pediatricos con fiebre y
neutropenia en los que se ha usado el ciprofloxacino oral con resultados similares
a otros regimenes de tratamiento antibiético empirico™.

* La Infectious Diseases Guidelines Society of America (IDSA 2010) y otros

autores*®*?

, en situaciones de neutropenia febril de bajo riesgo incluyen el
ciprofloxacino oral asociado a amoxicilina-clavulanico o levofloxacino como una
alternativa de primera linea. Aunque los datos son mas limitados en la profilaxis en
pacientes de alto riesgo la IDSA, y posteriormente otros autores, proponen
ciprofloxacino o levofloxacino oral para la profilaxis antibiética en pacientes
neutropénicos de alto riesgo, en situaciones especiales o en alergia a

betalactamicos®4%4?,

QUINOLONAS DE USO TOPICO

Actualmente en el mercado espanol disponemos de ciprofloxacino para uso
otico y oftalmico y de moxifloxacino para uso oftalmico. Las indicaciones de ambos,

fijadas en ficha técnica son.

Ciprofloxacino ético'* Tratamiento de la otitis externa aguda y otitis medias crénicas
supuradas, causadas por gérmenes sensibles a partir de los 2 afios.

Ciprofloxacino oftalmico colirio: indicado en el tratamiento local de las conjuntivitis
bacterianas, ulceras corneales, abscesos corneales y queratitis causadas por cepas
sensibles, en cualquier edad.

Ciprofloxacino pomada oftalmica: blefaritis a partir de 1 afio’?.

Moxifloxacino colirio®*: Tratamiento oftalmico de conjuntivitis bacteriana purulenta,
causada por cepas sensibles.

Los efectos secundarios de ambas quinolonas tépicas suelen ser transitorias, leves y
locales (irritacion local, eczema, prurito, parestesia, disgeusia). Se han descrito de forma

excepcional algunas generales como mareos, cefalea y vértigos.

18



®
~ny
Grupo

Patologia
Infecciosa

€]
NJAEPap

Anociacisn Eeparots Ge Peciacria oo Alencisn Primaris

Tabla 1: Dosificacion de fluoroquinolonas mas importantes en pediatriaB.

Ciprofloxacino *# Levofloxacino Moxifloxacino***

Oral Nifos** Edad 6 m-5 a 10 mg/k/dia c/24h
20-40 mg /k/dia c/12h 15-20 mg/k/dia c/12h DMax: 400 mg
(max. 750 mg/dosis) Edad25a

10 mg/kg/dia c/24h
DMax: 500 nifios

(adultos
1000mg)
Parenteral Neonatos # Idem
7,5-12,5mg/kg/dosis
c/12h
Nifios

20-30 mg/k/dia c/12h
(max. 400 mg/dosis)

DMax: dosis maxima diaria

* En fibrosis quistica se utilizaran las dosis mas altas (DMax: 2000 mg/d p.o. y 1200 mg/d via i.v.)*.
**Por las caracteristicas farmacocinéticas en nifios de 1-5 afos hay estudios que aconsejan cada 8
horas®.

***No indicacion de dosis en nifios en ficha técnica >

t Algunos autores recomiendan 10-15mg/kg/d c/12h en lactantes®.

CONCLUSIONES

Las quinolonas constituyen una familia de antibidticos bactericidas contra
microorganismos grampositivos y gramnegativos, de amplio espectro, que han

supuesto un importante avance en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. Su
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mecanismo de accion, espectro antibacteriano y farmacocinética permiten tratar por
via oral infecciones, que de otra manera, solo podrian tratarse con antibiéticos
parenterales. En adultos son los antibidticos mas ampliamente prescritos en la
comunidad, mientras que esto no ocurre en la poblacion pediatrica, a pesar de que las
bacterias responsables de las infecciones urinarias y respiratorias son muy similares
en ambos grupos, todo ello posiblemente en relacidn con el riesgo de artropatia
descrita en animales jovenes. Este hecho, aunque parece que esté
sobredimensionado, ha permitido controlar el abuso de esta familia de antibiéticos de
amplio espectro en la poblacién infantil. Con el fin de limitar el aumento y difusion de
resistencias, se recomienda un uso juicioso y apropiado de esta clase de farmacos, por
lo que, el uso de fluoroquinolonas en niflos o0 adolescentes solo se justificaria en
circunstancias especiales, en las que la infeccion es causada por un patégeno

multirresistente y/o no existen alternativas efectivas y seguras.
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