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Resumen

Las fluoroquinolonas de cuarta generacién disponibles son levofloxacina y moxifloxacina.
Tienen buena penetracion en el interior de las bacterias y alta biodisponibilidad que permi-
te el tratamiento por via oral y el rapido pasaje de la via parenteral a oral. Streptococcus
pneumoniae es el patégeno mas frecuente y que produce mayor niimero de muertes en
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), los llamados «atipicos», Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophyla pneumoniae y Legionella pneumophila son agentes comu-
nes. Estos antibidticos tiene actividad frente a los gérmenes mencionados y a otros como H.
influenzae, Staphylococcus aureus meticilino sensible, otros gram-positivos y gram-nega-
tivos, incluyendo Pseudomonas aeruginosa, y enterobacterias y anaerobios. La resistencia
del neumococo a penicilina ocurre en todo el mundo, pero esta creciendo también para
otros antibicticos, en macrolidos puede llegar al 35%. Segun la guia Infectious Diseases
Society of America/American Thoracic Society la monoterapia con fluorogquinolonas es de
primera linea en pacientes con riesgo de neumococo resistente, ambulatorios mayores o
con comorbilidades y hospitalizados en sala general, en un mismo plano a la combinacion
beta lactdmico/macrolido. Si bien como monoterapia no parecen inferiores, se recomien-
dan en combinacidn con otros antibidticos en la neumonia grave en terapia intensiva.
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Abstract

Levofloxacin and moxifloxacin are the available fourth generation fluroquinolones. Their
penetration into the pathogens and high bioavailability favor their use by the oral route and
their rapid switch from the parenteral route. Streptococcus pneumoniag, the most frequently
involved microorganism also has the higher fatality rate in community acquired pneumonia
(CAPY; the so called atypical Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophyla pneumoniae and
Legionella pneumophila are very common. These antimicrobials are active against the
mentioned microorganisms and other pathogens as H. influenzae, methicillin susceptible
Staphylococcus aureus, and other gram-positive and gram-negative organisms, including
Pseudomonas aeruginosa, enteric bacteria and anaerobes. Penicillin resistance happens
all over the world, also resistance to other antimicrobials is growing, for macrolides it is as
high as 35%. According with the Infectious Diseases Society of America/American Thoracic
Society guideline, fluoroquinolone monatherapy is in the first line in patients at risk for
resistant pneumococcus, elderly or with comorbid illnesses outpatients and in those
hospitalized not in the ICU, in the same level as the beta-lactam/macrolide combination.
Two different studies demonstrated that in patients with severe CAP admitted to the ICU
fluoroquinolone monotherapy was not inferior to combination therapy; however the guideline
recommends its use in combination with other antimicrobial.

Key words > Community acquired pneumonia, fluoroquinolones, antimicrobial therapy,
guidelines
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La NAC es una enfermedad comtn en todo el
mundo, distintas normativas remarcan la conve-
niencia de usar tratamientos empiricos lo mas efec-
tivo posible!. Estos han ido cambiando tanto por
la emergencia de resistencias antibiéticas frente
a algunos de los gérmenes habituales, como por la
aparicion de nuevos agentes etiolégicos.

Si bien Streptococcus pneumoniae es el patége-
no mas frecuente (20-60%) y el que produce ma-
yor namero de muertes*, debe remarcarse el pa-
pel de Micoplasma pneumoniae, Chlamydohyla
pneumoniae 'y Legionella pneumophila en la etio-
logia de 1a NAC, confirmado recientemente en un
estudio del grupo CAPO en el que se demuestra la
importancia de estos agentes en todo el mundo y
la mayor mortalidad observada cuando no se tra-
tan en NACs que requieren internacién®. En la
practica, en 30 a 50% de las NACs no se llega a
conocer el patégeno y la infeccién mixta produci-
da por combinacién de gérmenes tipicos y atipicos
es frecuente.

A los farmacos clasicos ya existentes para su
tratamiento, se han anadido en los Gltimos anos
las nuevas fluoroquinolonas, cuyo uso se ha gene-
ralizado. Son un grupo de antibiéticos de amplio
espectro, que actian bloqueando la actividad de
la subunidad A del ADN - girasa bacteriano. Tie-
nen una accién bactericida rapida, que es dosis-
dependiente®.

Estas fluoroquinolonas se distinguen en su es-
tructura basica de su predecesora, el acido nali-
dixico, en agregar atomos de fluor, con ello au-
mentan la capacidad de penetracién en el interior
de la célula bacteriana’. Esto explica la diferente
actividad, vida media y toxicidad de los distintos
componentes de la familia que ha llevado a clasifi-
car a las quinolonas generaciones desde primera
a cuarta. Se absorben bien por el tracto gastroin-
testinal después de su administraciéon oral, esta
llega a ser del 97 al 100% tanto para levofloxacina
como para moxifloxacina. Esta alta biodispo-
nibilidad permite el tratamiento por via oral o el
rapido pasaje de la via parenteral a oral cuando
las condiciones del paciente lo permiten®. Las
fluoroquinolonas alcanzan concentraciones séricas
pico dentro de las tres horas de administradas y
los alimentos no reducen de manera sustancial su
absorcién.

Las fluoroquinolonas de cuarta generacion tie-
nen actividad bactericida contra Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus meticilino sen-

sible, otros gram positivos y negativos, incluyen-
do Pseudomonas aeruginosa, y enterobacterias;
gérmenes anaerobios y patégenos atipicos®.

En la Guia argentina para pacientes con NAC,
los mismos han sido categorizados en tres grupos:
los tratados en forma ambulatoria, los internados
en sala general y aquellos que por su gravedad
son admitidos en unidades de terapia intensiva'’.
En los tres grupos el patégeno predominante es el
neumococo, un agente que ha devenido resistente
a un grupo amplio de antibidticos. La infeccién
con gémenes atipicos (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, y especies de Legio-
nella) y virus (influenza, adenovirus, virus sinci-
cial respiratorio y rhinovirus respiratoria) es tam-
bién habitual en todos los pacientes que sufren
NAC, siendo en ocasiones estos gérmenes tanto
causantes de NAC, como co-infectantes con otras
bacterias*. Haemophilus influenzae es predomi-
nante sobretodo en fumadores, las bacterias enté-
ricas gram-negativas se encuentran especialmen-
te en pacientes internados y/o anosos. En las unida-
des de terapia intensiva el neumococo sigue siendo
dominante, Pseudomonas aeruginosa, y Sta-
phylococcus aureus son mas frecuentes, pero tam-
bién los gérmenes atipicos se asocian a NAC grave®.

La resistencia a antibi6ticos por parte de Strep-
tococcus pneumoniae se da en pacientes con algu-
nas caracteristicas incluyendo: edad mayor de 65
anos, personas que recibieron tratamiento con beta
lactamicos en los Gltimos tres meses, alcoholistas
y quienes reciben corticoides!!.

La resistencia del neumococo no es sélo a la
penicilina, la resistencia a los macrélidos pueden
llegar al 1 35%"? siendo el mecanismo ribosomal el
que da una alta resistencia.

Las guias de las Infectious Diseases Society of
America/Americant Thoracic Society (IDSA/ATS)
de reciente publicaciéon presentan algunas modi-
ficaciones acerca de las recomendaciones para la
terapia empirica en la NAC!, particularmente
cuando se considera la posibilidad de resistencia
del neumococo, ademaés reiteran la necesidad de
cobertura para los gérmenes atipicos y que los
mismos ademas suelen causar coinfeccién. Respec-
to de las resistencias un importante problema que
estda emergiendo es la resistencia de S. pneumoniae
a los macrolidos, habiéndose descrito fallos en el
tratamiento antibidtico en pacientes no hospitali-
zados con neumonia neumococcica bacterémica
incluso en este estudio se sugiere que estos fraca-
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sos son independientes de los mecanismos de alta
o baja resistencia (inferior o superior a 16 micro-
gramos por mililitro)™.

A comienzos de este siglo diversos estudios su-
gieren que los resultados son mejores si la terapia
empirica es combinada, habitualmente cubriendo
microorganismos atipicos?. La coinfeccién poten-
ciaria la gravedad de la infeccion a S. pneumoniae
y en estos pacientes la mortalidad se reduce cuan-
do un macroélido es agregado al beta-lactdmico o
cuando una quinolona es usada como monote-
rapial'®. Se recomienda el uso de una combinacion
de beta lactamico con un macrolido o doxiciclina o
una quinolona sola para los pacientes con riesgo de
presentar infeccion con neumococo resistente* 16.
Las quinolonas antineumococo disponibles son la
levofloxacina, y la moxifloxacina.

Una variedad de otros agentes antibacterianos
puede ser considerada cuando los pacientes tie-
nen riesgo de tener infeccién a neumococo resis-
tente, como senala la tabla 1.

Existen algunos trabajos que presentan eviden-
cias a favor del uso de fluoroquinolonas antes que
otros antibiéticos en pacientes con NAC. Por un
lado hay varios ensayos clinicos en los cuales se
comparé la eficacia y seguridad de las fluoro-
quinolonas frente a beta-lactamicos o macrélidos
en el tratamiento de pacientes con NAC mostra-
ron mejores tendencias en curacion clinica y éxito
microbiolégico. En un metanélisis que compren-
di6 13 ensayos clinicos las nuevas fluoroquinolonas
mostraron mejores tasas de curacion clinica fren-
te a beta-lactamicos o macrolidos para las pobla-
ciones de intencion de tratar (riesgo de Odds (OR)
1,22; 95%, intervalo de confianza (IC) 1.02 to 1.47;

Tabla 1. Opciones de tratamiento de la NAC en pacientes con
riesgo de resistencia a Streptococus pneumoniae!

A Beta lactamico mas macrolido
Ampicilina-sulbactam
Cefotaxime

Ceftriaxona

Si el paciente tiene riesgo ademas de tener pseudomona
Cefepime

Imipenem

Meropenem
Piperacilina-Tazobactam
Quinolonas antineumococica
Levofloxacina

Moxifloxacina

p = 0.03) y por protocolo (OR 1.37; 95%, IC 1.11
to 1.68; p = 0.003)"". Por otro lado, si bien se reco-
noce los mejores resultados observados con regi-
menes antibidticos de combinacion frente a mono-
terapia en pacientes con NAC grave, existen 2 es-
tudios que muestran la no inferioridad de levo-
floxacina y moxifloxacina frente a regimenes de
combinacién de antibiéticos en este tipo de pacien-
tesl& 19.

Ademas de la eficacia, otra consideraciéon fun-
damental en la eleccién de un antimicrobiano para
el tratamiento de la NAC es la seguridad, refleja-
da por la frecuencia y gravedad de eventos adver-
sos. Mas alla de temores expresados en el pasado,
en trabajos clinicos con tratamiento con quinolo-
nas en NAC, los eventos més comunes fueron
nauseas, diarrea, vomitos y actfenos (alrededor
del 10%), las arritmias malignas fueron halladas
en forma excepcional®.

Conclusiones

Las nuevas fluoroquinolonas son comparables en
eficacia y seguridad a los betalactamicos. Se reco-
mienda no usarlas frente a infecciones banales, es
innecesario y supone un riesgo de desarrollo de
resistencias?. Estos antibiéticos permiten la hete-
rogeneidad en la eleccién de la droga con la venta-
ja del uso de monoterapia y sencillo pase a via oral.
Segun las guidelines de IDSA/ATS las fluoro-
quinolonas como monoterapia se encuentran en
la primera linea en el tratamiento de pacientes
con riesgo de neumococo resistente, pacientes
ambulatorios mayores o con comorbilidades y en
hospitalizados en sala general, en un mismo pla-
no al de la combinacién beta lactamico/macrolido,
ademas de cuando hay fracaso de tratamiento o
alergia a beta-lactamicos. Se recomiendan en com-
binacién con otros antibiéticos en la neumonia
grave en terapia intensiva, si bien podrian usarse
solas.
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