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Noves i velles quinolones: quines son mes

segures?

El grup de les quinolones comprén d’'una banda
una serie de preparats «vells», el prototip dels
quals és l'acid nalidixic, i d’altra banda un grup de
preparats de recent introduccié en terapeutica,
també anomenats quinolones de segona genera-
ci6 o quinolones fluorades. Aquest grup de noves
molécules, introduides en la decada dels vuitanta,
inclou la norfloxacina, enoxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina, pefloxacina i amifloxacina. Entre les «ve-
lles quinolones» s’inclouen també, entre altres, I'a-
cid pipemidic, I'oxolinic, la cinoxacina i la rosoxa-
cina.

Tots ells sén antibiotics bactericides que actuen
inhibint la sintesi de DNA durant la multiplicacié
bacteriana, com a resultat de la interferéncia sobre
I'activitat de la DNA girasa.

Actualment les «velles quinolones» tenen un
espectre antibacteria limitat. En un principi eren
utils en el tractament de les infeccions urinaries,
perque cobrien les Enterobacteriaceae i molts
gram-positius, excepte pneumococs, enterococs i
anaerobis. Pero la rapida aparicié de resistencies
ha limitat la seva eficacia.

Les quinolones fluorades tenen unes caracteristi-
ques farmacocinetiques i antibacterianes diferents
de les de I'acid nalidixic.*> En general, son molt
actives sobre la majoria de gérmens aerobis gram-
negatius (incloent Enterobacte-riaceae i Pseudomo-
nas aeruginosa) i sobre cocs gram-positius -in-
cloent gérmens resistents a les penicil-lines, cefa-
losporines i aminoglucosids- i S aureus, gonococ i
Shigella. Poden assolir concentracions adequa-
des en liquids organics i alguns teixits de dificil
accés (teixit ossi, prostata). Algunes es poden
administrar per via oral i parenteral (ciprofloxaci-
na, amifloxacina, pefloxacina) i les seves caracte-
ristiques farmacocinétiques permeten, a més a
més, una o dues preses al dia.

L'Gs de les quinolones fluorades s’hauria de res-
tringir sobretot a I'ambit hospitalari, ja que una uti-
litzacio indiscriminada (per exemple en infeccions
urinaries no complicades o en les sobreinfeccions
dels pneumopates cronics) pot afavorir I'aparicio
de resisténcies i una pérdua rapida de la seva efi-
cacia.’

Actualment a Espanya es disposa d’acid nalidixic
(4 especialitats), pipemidic (4 especialitats), oxoli-
nic (5 especialitats), nitroxolina (1 especialitat), ci-
noxacina (1 especialitat), rosoxacina (1 especiali-
tat), norfloxacina (11 especialitats) i ciprofloxacina
(6 especialitats).

A Catalunya s’han rebut fins ara 68 notificacions
de reaccions adverses a quinolones: 9 a l'acid
nalidixic, 1 a I'oxolinic, 34 al pipemidic, 17 a la
norfloxacina i 7 a la ciprofloxacina.

Efectes indesitjables de I'acid nalidixic
i similars

Son més frequents els de caire toxic que els d’'hi
persensibilitat. Cal destacar la seva toxicitat sobre
el sistema nervids central. L'acid nalidixic pot pro-
duir alteracions sensorials i de la percepcio (fotop-
sies, visio borrosa, discromatopsia, problemes de
'acomodacio, etc.) en un 7 % dels pacients trac-
tats. Aquestes reaccions depenen de la dosi i ge-
neralment sén de curta durada; acostumen a apa-
reixer 20-30 minuts després de la ingesta i desa-
pareixen en menys de 3 hores. També pot aparei-
xer confusié, depressiod, nerviosisme, cefalea, ma-
reig, insomni, quadres psicotics transitoris, etc. S’ha
descrit I'aparicid d'un quadre d’hipertensid intra-
cranial (pseudotumor cerebral) que afecta nens
de menys de tres mesos i rarament els



adults amb problemes renals. També s’han descrit
neuritis perifériques i polineuropatia.*

Les reaccions adverses digestives, sobretot nau-
sees i vomits i ocasionalment diarrea i dolor abdo-
minal, acostumen a afectar un 8 % dels malalts
tractats; també s’ha descrit algun cas d’hemorra-
gia digestiva. Un altre 5 % pot presentar reaccions
dermatologiques.

Malgrat que les reaccions sén fonamentalment de
tipus toxic, s’han descrit casos de xoc anafilactic
amb acid pipemidic i cinoxacina, quinolones rela-
cionades amb I'acid nalidixic.®

Ocasionalment poden produir alteracions hema-
tologiques (trombopenia, neutropénia, anemia he-
molitica) i hepatiques (hepatitis colostasica). L'acid
nalidixic pot produir acidosi metabdlica en nens.*

De les 9 notificacions referents a I'acid nalidixic
rebudes a Catalunya, en una es descriu un qua-
dre d’hipertensio intracranial. Era una nena de 6
mesos tractada amb 250 mg al dia per una infec-
ci6 urinaria; la malalta es recupera immediata-
ment després de suspendre el tractament. En una
altra notificacié la reaccié adversa va consistir en
un quadre d’al-lucinacions visuals, acompanyat de
nausees i cefalees; la malalta, de 40 anys, prenia 4
g d'acid nalidixic al dia per al tractament d’'una
infeccio urinaria per Klebsiella. En tres notificacions
més es descriuen quadres d’alteracions visuals en
forma de discromatopsies, fotopsies, etc. Una altra
notificacié descriu un quadre de cefalees, acufens
i nausees; les altres tres es refereixen a efectes
indesitjables gastrointestinals, un dels quals es va
manifestar en forma d’anemia i melenes, bé que el
malalt també prenia acid acetilsalicilic. No s’ha
notificat cap reaccio adversa cutania.

Pel que fa a 'acid pipemidic, una tercera part de
les reaccions notificades a Catalunya soén digesti-
ves (sobretot dispépsia i nausees) i un altre ter¢
son cutanies (les més freqiients pruija i erupcions).
De la resta, destaquen 4 casos de vertigen, 2 vas-
culitis i un quadre de psicosi aguda de dos dies de
durada.

Efectes indesitjables de les quinolones
fluorades

Malgrat que tenen una estructura molt semblant a
la de I'acid nalidixic, les fluoroquinolones semblen
produir uns efectes indesitjables lleugerament dife-
rents i, aparentment, menys greus que els de les
primeres quinolones.® A la taula 1 s’hi resumeixen
els efectes més coneguts.

Fins ara no s’ha descrit oculotoxicitat de les quino-
lones fluorades. La incidencia de neurotoxicitat es
xifra aproximadament en un 1 % dels pacients trac-
tats. S’ha enregistrat una incidéncia més elevada
d’aquests efectes indesitjables als Estats Units en
comparacié amb els paisos europeus, fet que s’ex-
plica perqué als Estats Units les dosis emprades
sén més elevades.’

Totes les quinolones fluorades inhibeixen I'acid
gamma-aminobutiric (GABA) i poden produir con-
vulsions. Per altra banda, algunes quinolones (ci-
profloxacina, norfloxacina, enoxacina) poden aug-
mentar els nivells plasmatics de teofil-lina i afavorir
I'aparicio de convulsions, agitacié i insomni.®®

Les alteracions gastrointestinals s’observen tant
amb les primeres quinolones com amb les més
noves. Son lleus i transitories; es tracta sobretot de

Taulal. Efectes indesitjables més feqlients i rellevants de les quinolones fluorades.®

Signes i simptomes

Farmac

Sistema nervids central
mareig, cefalees, al-lucinacions
convulsions

Digestiu

nausees, vomits, diarrees, constipacio
Hepatics

augment de les transaminases
Renals

augment de la creatinina, hematuria
Dermatologics

erupcions
fotosensibilitat

Reproductius
secrecio vaginal

Hematologics
eosinofilia, trombopénia, leucopénia
Artralgies/Inflor i dolor articular

Interaccions
teofil-lina
anticoagulants cumarinics

tots els compostos
ciprofloxacina, enoxacina

tots els compostos
ciprofloxacina, enoxacina, ofloxacina, norfloxacina
ciprofloxacina

ciprofloxacina
enoxacina, ofloxacina, pefloxacina

norfloxacina

tots els compostos
tots els compostos

ciprofloxacina, enoxacina
pefloxacina
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nausees, vomits i dolor abdominal.* Amb la cipro-
floxacina poden afectar un 25 % dels malalts trac-
tats.®

Les reaccions cutanies poden ser de tipus al-lergic
(urticaria, purpura, eritema multiforme, dermatitis
exfoliativa) o bé reaccions de fotosensibilitat (foto-
dermatosi bullosa).

Recentment s’han descrit reaccions anafilactiques
i anafilactoides en 15 malalts tractats amb ciproflo-
xacina. *°

Rarament poden produir alteracions hematologi-
ques (eosindfilia, leucopenia, trombocitosi). També
s’ha observat algun cas d’augment transitori de
transaminases i d’alteracions renals (augment
de creatinina, hematuria).

Les fluoroquinolones produeixen alteracions del
creixement ossi i del teixit cartilaginés en animals
d’experimentacié. En I'espécie humana s’han des-
crit debilitat muscular i quadres d’artralgies, artritis
i tenosinovitis.*

Dels efectes indesitjables de la norfloxacina notifi-
cats al nostre centre, en 9 del total de 17 la reaccio
adversa va ser dermatologica (sobretot erupcions
i pruija); d'aquestes una es manifesta en forma de
fotosensibilitat. En 2 casos I'efecte indesitjable va
ser gastrointestinal (vomits, dispepsia, anoréxia).
També s’han notificat dos casos d’agranulocitosi,
pero és dificil establir la causalitat, perqué ambdds
malalts havien pres altres farmacs sospitosos d’ha-
ver produit aquesta reaccié. La resta de naotifica-
cions sén un cas d'oligdria, un de mareig, un de
cefalea i fotopsia i una vulvitis descamativa
(vegeu la taula 2).

Conclusions

Els primers anys d’'Us de les noves fluoroquinolo-
nes estan donant una informacié molt valuosa so-
bre l'espectre d'efectes indesitjables d’aquests
farmacs. En particular, han estat objecte d’atencié
especial els quadres d'al-lucinacions, excitacio i
convulsions, aixi com les reaccions anafilactiques.
Atés que les fluoroguinolones han estat introduides
en terapéutica en data relativament recent, caldria
notificar totes les sospites d’efectes indesitjables
d’aquests farmacs.

Taula 2. Reaccions adverses ala norfloxacina
notificades a Catalunya.

Dermatologiques
erupcions
pruija
urticaria
fotosensibilitat
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Digestives
dispepsia
anoréxia
vomits

Altres
agranulocitosi
cefalea i fotopsia
mareig
conjuntivitis
oliguria
vulvitis descamativa
edema
edema periorbitari
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Rectificacio

En el darrer Butlleti Groc (Vol. 2, n.° 2, pag. 7) hi ha una
errata. En la descripci6 de les reaccions adverses pro-
duides per captopril i enalapril notificades a Catalunya,
el cas de galactorrea acompanyada d'hipersialorrea és
en realitat un cas de ginecomastia acompanyada d’hi-
persialorrea.
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Que cal naotificar

El Programa de Notificacié Voluntaria de Reaccions Adverses estimula la notificacio de tots els efectes
adversos observats a I'assistencia hospitalaria i extrahospitalaria, i en particular els seguents:

« Totes les sospites de reaccions en pacients tractats amb farmacs de recent introduccié en tera-
peutica.

« Totes les sospites de reaccions que

- siguin mortals

- posin en perill la vida del pacient

- provoquin ingrés a I’hospital

- allarguin I'estada hospitalaria

- provoquin abseéencia laboral o escolar
- siguin malformacions congenites

- 0 bé siguin altres efectes irreversibles

El programa de la targeta groga es realitza a les Comunitats Autonomes de Catalunya, Cantabria, Castella-
Lled, Castella-La Manxa, Euskadi, Navarra i Valéncia, en el marc de I'anomenat Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia. Amb la informacié recollida, en la qual s’assegura la confidencialitat del nom del pacient i
del nom del metge notificador, el nostre centre contribueix, junt amb altres 28 centres de sengles paisos, al
Programa Internacional de Farmacovigilancia de 'OMS, que ha acumulat més de 600.000 notificacions de
sospites de reaccions adverses a farmacs. Només I'acumulacié d’'un nombre elevat de notificacions pot
ajudar a descobrir noves associacions causals, fins ara no identificades, entre I'ls d’'un farmac i la produccio
d’'una determinada patologia.
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