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INTOXICACION POR ANTIBIOTICOS DEL TIPO DE LAS QUINOLONAS

Podriamos hacer listas interminables de téoxicos y aun asi olvidarnos de algunos.
Debe tenerse precaucion con todas las sustancias del hogar, pero conviene tener
idea delgrado de toxicidad de las mismas.

Los medicamentos como, jarabes para la tos, gotas nasales, sedantes, y los
antibidticosconstituyen un grupo muy importante de téxicos que se encuentran
en todos los hogaresy el mal uso de ellos, y mal resguardo, nos pueden llevar a
una intoxicacion

Con el descubrimiento e introducciéon de los antibidticos a partir de la segunda
mitad del siglo pasado, la medicina pudo contar con farmacos realmente
curativos que cambiaron la evolucidén y el prondstico de las infecciones y
permitieron una sustancial mejoria en la calidad y expectativa de vida.

Los antibidticos constituyen un grupo heterogéneo de sustancias con diferente
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico, ejercen una accion
especifica sobre alguna estructura o funcién del microorganismo, tienen
elevada potencia bioldgica actuando a bajas concentraciones y la toxicidad es
selectiva, con una minimatoxicidad para las células de nuestro organismo.

Existen muchas clasificaciones para los antibidticos, por mencionar:

e Segun el espectro de accion (por ej. de amplio espectro)

e Segun su origen (micoticos, bacterianos, etc)

e Segun el mecanismo de accidn (por e€j. inhibidores de la formacion
de la paredbacteriana, inhibidores de la sintesis proteica)

e Segun su farmacocinética y farmacodinamia (por e€j. un
betalactamico, con escasapenetracion celular, gue un macrdlido que
se concentra a nivel intracelular)

e Sintéticos o semisinteticos.

Los acidos quinoloncarboxilicos, carboxiguinolonas o 4-quinolonas son
antibidticos sintéticos que presentan un nucleo base asociado a otro aromatico
para formar biciclos.El primer representante del grupo fue el dcido nalidixico.

La adicidn de un radical piperazinil en la posicion 7 generd el acido pipemidico.
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La sustituciéon en la posicion 6 con un atomo de fldor originaron las 6-
fluoroquinolonaso fluoquinolonas.

La Quinolonas son drogas acidas que tienen capacidad de quelar ciertos iones
como cobre, hierro, zinc, magnesio, calcio y aluminio, lo cual determina ciertas
propiedadesfarmacocinéticas, farmacodindmicas y toxicoldgicas.

El término Quinolona deriva de quinolina, el ndcleo aromatico presente en los
alcaloides de la quina y otros antipaludicos clasicos, ya que de éste deriva la
estructurabasica de todas ellas.

El origen se remonta a 1962 cuando Lesher, en la busqueda de nuevos
antipalludicos sintéticos, obtuvo accidentalmente acido nalidixico; compuesto
gue cinco afos

despuésse convirtid en la primera Quinolona de uso clinico como antiséptico
urinario.

Hacia fnes de los 60 y principios de los 70, se sintetizaron otras Quinolonas
como la Cinoxacina, la Fumequina (primera 6-fuoquinolona) y los acidos
Oxolinico, Piromidicoy Pipemidico, que no representaron grandes avances; por
ello, algunas quedaron confinadas para uso veterinario.

Estos antibidticos pueden clasificarse por generaciones a partir de su fecha de
introduccion al arsenal terapéutico o bien siguiendo un criterio clinico segun su
utilidadterapéutica; pero en cualquier clasificacidon que se siga cada divisidon o
subgrupo se corresponde con un avance farmacoterapéutico, ya sea en el
espectro o en la posologia.

A continuacién, se mencionan algunas de las Quinolonas por generaciones, ver
tabla.

CLASIFICACION DE LAS QUINOLONAS

PRIMERA SEGUNDA TERCERA CUARTA
GENERACION GENERACION GENERACION GENERACION
Ac. Pipemidico Norfloxacina Levofloxacina Moxifloxacina
Ac. Nalidixico Ciprofloxacina
Ac. Oxolinico Enoxacina
Ofloxacina
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1.- Mecanismo de accién y toxicidad

Las Quinolonas desarrollan su mecanismo de accidon por inhibicidén de la enzima
DNAgirasa bacteriana o topoisomerasa Il. Esta enzima tiene la funcién de cortar
el DNA bacteriano, lo sobrenrosca y resella los filamentos de DNA que quedan de
ésta manera “empaquetados” dentro de la célula bacteriana.

La DNA girasa humana es resistente a las quinolonas ya que es funcionalmente
diferente, 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
einterrumpiendo la actividad celular.

Algunos estudios sugieren que también las Quinolonas pueden ligarse a la
subunidad By en algunas situaciones al DN.

En general as Quinolonas tienen una buena absorcidon por via oral, su
biodisponibilidad (Bd) en general es mayor al 70%, con excepcion de la
Norfoxacina, en la que es del 50%. El tiempo a la concentracién maxima para la
via oral se obtiene entre 1y 3 hs luego de administradas, tiempo que se prolonga
cuando se ingieren junto con las comidas.

La absorcion disminuye si las Quinolonas se administran con cationes di o
trivalentescomo calcio, magnesio o hierro.

Por ejemplo, las Quinolonas de primera generacidon presentan una buena
absorcién oral,pero los niveles plasmaticos alcanzados son insuficientes para el
tratamiento de infecciones sistémicas; como se concentran en el rildn y la orina
han resultado utiles para el tratamiento de infecciones del tracto urinario.

La unidon de las Quinolonas a las proteinas plasmaticas en general es baja (< 40%),
aungue resulta una excepcion del acido Nalidixico (90%).

El volumen aparente de distribucion (Vd) varia desde 0,25 a 4 I/kg y es siempre
mayorpara las Fuoquinolonas de ultima generacion.

Las Fuoquinolonas alcanzan concentraciones Utiles en varios tejidos, atraviesan
barrerasinfamadas (meninges) y se concentran bien en el interior de células,
incluso polimorfonucleares, macrofagos y células epiteliales, siendo adecuadas
para tratargérmenes intracelulares.

Alcanzan concentraciones superiores a las plasmaticas en bronquios, rifdn,
pulmoén estédmago y liquido sinovial, siendo sélo inferiores en el liquido
céfaloraquideo, el tejidoadiposo vy el ojo.
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Las Fluoquinolonas atraviesan la placenta y se concentran en el liguido amnidtico.
Se excretan por la leche, por lo que su administracion debe evitarse en la lactancia.
La Pefoxacina, Ciprofloxacina, Enoxacina, Lomefloxacina y Norfloxacina se
metabolizan en el higado, por el sistema citocromo P-450.

Tanto los metabolitos como la droga sin modificar pueden excretarse a través de
la orinay la bilis, sufrir circulacion enterohepatica o encontrarse en las heces.

Por su parte la Oxoflacina y la Esparfloxacina son eliminadas sin modificar por la
orina.

2.- Usos clinicos

Las Quinolonas de primera generacion estan indicadas para el tratamiento
de infecciones urinarias bajas no complicadas causada por bacilos gram
negativossensibles.

Las Quinolonas de segunda generacion o Fluoquinolonas pueden
emplearse en infecciones urinarias tales como cistitis, pielonefritis aguda
no complicada, uretritis, prostatitis.

En algunos casos pueden emplearse para el tratamiento de infecciones
respiratorias producidas principalmente por bacilos Gram negativos.
Ademas, la Ciprofloxacina y la Ofloxacina podrian emplearse para el
tratamiento de infecciones por Legionella.

Estas Quinolonas fluoradas son utiles para el tratamiento de infecciones del
tracto gastrointestinal, producidas por Salmonella, Shigella, E. coli y
Campylobacter.

Son utiles para el tratamiento de infecciones osteoarticulares por su
excelentepenetracion en el hueso, infecciones de la piel y tejidos blandos vy
asociadas a metronidazol para el tratamiento de diferentes infecciones
ginecoldgicas.

Las Fluoguinolonas se pueden emplearse en la profilaxis de pacientes
inmunodeprimidos, solas o asociadas a antibioticos glucopeptidicos.
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3.- Dosis toxicas

Las Quinolonas en general son bien toleradas, con un perfil de seguridad
similar para todos los componentes del grupo. Existen pequefas diferencias
tanto en la incidencia como en el tipo de reacciones de los farmacos. En su
mayoria las manifestaciones sonleves y retroceden al suspender la droga.

La dosis toxica es muy variable, y depende del tipo de Quinolona, pueden
ocurrir reacciones alérgicas después de dosis subterapéuticas en individuos
hipersensibles. Si bien no todos los efectos adversos e interacciones de las
Quinolonas son muy frecuentes, el componente individual, las patologias y
tratamientos intercurrentes quesolo se verifcan en el hombre tienen gran
infuencia en su aparicion se mencionan las dosis via oral de algunas

Quinolonas
DOSIS DE LAS QUINOLONAS VIA ORAL
QUINOLONA DOSIS
Acido nalidixico 19¢/6 hs
Acido pipemidico 400-800 mg ¢/12 hs
Ciprofoxacina 250-750 mg ¢/12 hs
Ofoxacina 200 mg ¢/12 hs
Gatifoxacina 400 mg c/24 hs
Levofoxacina 500-750 mg ¢/24 hs
Moxifoxacina 400 mg c/24 hs

En pacientes con insufciencia renal moderada se recomienda ajustar la dosis
(en general, reduciendola a la mitad o aumentando al doble el intervalo
interdosis) de lassiguientes Quinolonas segun el aclaramiento de la creatinina:
con < 50 ml/min, se ajustara la dosis si se usa Ofoxacina o Levofoxacina.
Con < 30 ml/min, se ajustard la dosis si se usa Norfoxacina,
Ciprofoxacina oLomefoxacina.

No es necesario ajustar la dosis cuando la indicacién es acido Nalidixico.

En pacientes con insufciencia hepatica se debe disminuir la dosis de Moxifoxacina.
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4.- Contraindicaciones.

En pacientes con hipersensibilidad a las Quinolonas.

Embarazo y lactancia.

Niflos y adolescentes menores de 18 afios, excepto que el benefcio/riesgo lo
justifique.Pacientes con arritmias, Hipomagnesemia, Insufciencia hepatica
y/o renal severas

5.- Manifestaciones clinicas

Las nuevas Quinolonas son antimicrobianos muy valiosos y poco téxicos, por lo
general las reacciones toxicas y adversas son leves y desaparecen al

suspender la administracion. La mayor parte de la experiencia clinica de su empleo
se ha concentrado en la Ciprofloxacina, Ofloxacina, Norfloxacina y Pefloxacina.

Se resalta la toxicidad nivel de cartilago de crecimiento en diversos animales
joévenes de laboratorio, comprobandose también este efecto en nifios.

En humanos, su uso se ha restringido fuertemente, contraindicdndose en el caso
de nifios, adolescentes, mujeres en estado de gestacion y lactancia.

La artropatia en las especies juveniles se ha observado con todas las Quinolonas,
sin embargo, el mecanismo por el cual se produce este efecto aun permanece sin
aclarar.

Los efectos secundarios mas frecuentes son nauseas, discretas alteraciones
menores del aparato digestivo, decaimiento,.,habitualmente estos efectos
secundarios son de escasa incidencia, escasa intensidad y que cesan al retirar el
tratamiento.

En casos muy infrecuentes se citan algunos efectos adversos del Enrofloxacino de
escasa consideracion: estados de animo disminuidos con adormecimiento del
paciente y polidipsia, reversibles al suspender el tratamiento.

Los efectos gastrointestinales son los mas comunes (anorexia, nduseas, dispepsia,
vomitos y diarreas).

Lo mas comun en la piel es una erupcién pasajera.

La Norfloxacina, puede generar un cuadro de erupcion pustular subcorneal
eritematosa con fiebre y también como en el caso de la Ofloxacina, hemorragias
subungueales.

En el SNC estos antimicrobianos pueden bloguear los receptores que captan los
agentes anticonvulsivantes y pueden producir convulsiones en pacientes tratados,
lo cual debe tenerse presente en el momento de la prescripcion.
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Las Quinolonas inhiben la funcidon de algunas isoformas del citocromo P450
produciendo aumento en los niveles plasmaticos de muchos farmacos.

El dcido Pipemidico, la Enoxacina, la Ciprofloxacina y la Pefloxacina reducen la
depuracion de la Teofilina, aumentando su concentracion plasmatica, vida media
yvtoxicidad.

Los antiinflamatorios no esteroides pueden favorecer la aparicion de convulsiones
porQuinolonas.

Reacciones alérgicas, como prurito, urticaria, fotosensibilidad (debido a formacion
de radicales libres de oxigeno por Esparfloxacina o Lomefloxacina) y shock
anafilatico.

Las Fluoroguinolonas causan prolongacion del intervalo QT, por lo que no deben
usarseen pacientes con sindromes congénitos o adquiridos de prolongacion de
QT.

En la esfera hematoldgica pueden producir: leucopenia y eosinofilia.También se
puede observar aumento de transaminasas.
A nivel renal han sido descritas: hiperazoemia, cristaluria y nefritis intersticial.

6.- Las Interacciones medicamentosas

Las Quinolonas no deben asociarse a antibidticos bacteriostaticos ya que actuan
durantela fase de crecimiento bacteriano.

El acido Nalidixico desplaza a la Warfarina sddica de su unién a las proteinas
plasmaticas, pudiendo incrementar la fraccion libre del anticoagulante, con riesgo
dehemorragias.

La administracion conjunta de Quinolonas con hidréxido de aluminio, calcio o
magnesio, produce una disminucién en la absorcion del antibidtico.

Los alimentos y los antagonistas H2 reducen su velocidad de absorcion, mientras
gue la Metoclopramida la aumenta por incrementar la motilidad del tracto
gastrointestinal.
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7.- Diagnostico

Hacer una buena Historia Clinica.

Antecedente de la ingesta de los

medicamentos.Solicitar niveles séricos del

antibidtico.

Estudios de laboratorio utiles incluyen BHC, Electrolitos, Glucosa, Urea y

Creatinina,pruebas de funcion Hepatica, analisis de orina
Completar con EKG

8.- Tratamiento

1.- A B C de la reanimacion inicial
2.- Impedir la absorcidon del téxico: lavado gastrico, carbon activado y
catartico.3.- Aumentar la eliminacion de la sustancia toxica absorbida.

- Lavado gastrico.
En los casos de alteracion del estado de conciencia debe protegerse
adecuadamente lavia aérea mediante la Intubacién endotragueal antes de
realizar la maniobra de lavadogastrico.
De la aplicacion adecuada de la técnica del lavado gastrico depende el éxito de
esta maniobra. La maxima utilidad del lavado gastrico es en las primeras cuatro
horas luegode la ingesta.

Colocar sonda nasogastrica y aspirar el contenido gastrico. Posteriormente
realizar el lavado con solucién salina isoténica, con solucién de bicarbonato

de sodio al 5 % o agua corriente limpia con una cantidad de liguidos no menor

de 5 L en el adulto hastaque el liguido salga claro y sin olor a toéxico.

En los nifos la cantidad de liquido a utilizar va a depender de la edad.

Se recomienda administrar en cada irrigacion la cantidad de 200 a 300 ml en el
adulto y15 ml/kg en el nifio.
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- Uso de carbdn activado.
Iniciar con carbdn activado a las siguientes dosis:

« Adultos: 1 g/kg de peso corporal diluidos en 300 ml de
agua. /sulfato de sodio Adultosy mayores de 12 afios: 20 a 30
g. de peso disuelto en 200ml de agua (catartico).

« Niflos: 0.5 g/kg de peso corporal diluidos en 100 ml de
agua. /sulfato de sodio Menores de 12 afios: 250 mg/kg de
peso corporal disuelto en 200ml de agua (catartico).El uso
de catarticos como el manitol esta indicado en caso de dosis
multiples de carbdnactivado.

Ademas de ayudar a la eliminaron del toxico, se sugiere la siguiente dosis.
» Manitol 3 - 4 ml/kg de peso corporal (catartico).
* En ninos pueden administrarse 3 ml de Leche de Magnesia
por cada 10 kilos de peso(catartico).

4.- No existe antidoto especifico
5.- Tratar las reacciones de hipersensibilidad:

Antihistaminicos H1: difenhidramina 1 mg / kg hasta 50 mg IV adultos
Antihistaminicos H2: Ranitidina 1 mg/kg IV en niflos 6 50 mg IV en adultos
Corticoides: metilprednisolona 1-2 mg / kg hasta 125 mg en adultos, IV
Epinefrina 0,01 mg / kg por via subcutdnea o endotraqueal (1: 10,000 epinefrina
0,01 mg

/ kg IV

6.- Valoracion por psiquiatria en caso de intento suicida

7.- Medidas generales, tratamiento sintomatico y de sostén

ELABORADO POR MEDICO CITVER
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