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RESUMEN

ABSTRACT

nocida eficacia en la patologia infecciosa de las vias respirato-

rias en urgencias. En la actualidad y gracias a su amplio es-
pectro que incluye gérmenes grampositivos, gramnegativos y atipicos,
su mayor actividad frente a patdgenos clave, sus casi inexistentes re-
sistencias y sus excelentes caracteristicas farmacodindmicas y farma-
cocinéticas, la convierten en la fluoroquinolona de referencia, siendo
un antimicrobiano con garantia de éxito en el tratamiento empirico y
dirigido en los servicios de urgencias. Se analizan las diferencias con
otros antimicrobianos, fundamentalmente quinolonas, para actualizar el
verdadero papel de moxifloxacino en las infecciones respiratorias. La
evidencia “in vitro” y la préctica “in vivo” nos demuestran su eficacia en
la curacion clinica, erradicacién bacteriana, aumento del tiempo entre
agudizaciones en la EPOC, “inexistencia de resistencias” y poca capa-
cidad de originarlas, excelente posologia y tolerancia, lo que determina
que numerosas sociedades cientificas recomienden moxifloxacino co-
mo referencia en el tratamiento de los procesos respiratorios; tanto do-
miciliario como en los casos de hospitalizacién.

M oxifloxacino es una fluoroquinolona de 4* generacion con reco-

RelElIES e Moxifloxacino. Urgencias. Infecciones
respiratorias.

Efficacy and safety of moxifloxacin in the emergency
setting

efficacy in airway infections in the emergency setting. At pre-

sent, its wide spectrum that encompasses Gram-positive,
Gram-negative and atypical bacteria, its greater activity against key
pathogens, its almost nonexistent resistances and its excellent pharma-
codynamic and pharmacokinetic features render it into the “reference
fluoroquinolone”, with guaranteed success in the empirical and directed
management in the emergency setting. The present review shall ad-
dress the differences to other antimicrobials, mainly quinolones, in or-
der to update the true role of moxifloxacin in airway infections. In vitro
evidence and in vivo practical experience demonstrate its efficacy in
achieving clinical cure and bacterial eradication, in increasing the pe-
riod between COPD exacerbations, its “lack of resistances” and but
slight ability to induce them, and its excellent dosage regime and tole-
rance, which have led a number of scientific societies to recommend
moxifloxacin as the reference drug in the management of airway condi-
tions, both in at-home and in admission therapy.

IVI oxifloxacin is a 4™-generation fluoroquinolone with recognised

LEANGERR Moxifloxacin, Emergencies. Airway infections.

INTRODUCCION

Los Servicios de Urgencias Hospitalarios (SUH) atienden
un gran nimero de pacientes con procesos infecciosos, el 10,4%
(de 5-15% segun variaciones estacionales y tipo de hospital)'.
Las infecciones de vias respiratorias (IVR) constituyen el moti-
vo de consulta médica mds frecuente a todos los niveles (14%),
representando en los SUH el 3,2-9,6% de las asistencias (32,7%

de todas las infecciones)". Por su impacto médico y social, tasa
de ingresos, morbilidad y mortalidad, destacan las agudizaciones
de la EPOC* y la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)".
Por ello y por la implicacién bacteriana en estos dos cuadros
(50-70% y >90% respectivamente)** y en la rinosinusitis (RS)’
60%, analizaremos sus aspectos epidemioldgicos y microbiold-
gicos, asi como las resistencias e implicaciones terapéuticas en
relacién con los antimicrobianos utilizados habitualmente y mo-
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xifloxacino, ya que segtin la evidencia cientifica, es necesaria
una actualizacion de su papel en estos procesos.

Los microorganismos involucrados con mds frecuencia en
estos tres cuadros son: Sreptococcus pneumoniae, Haemophi-
|us influenzae, Chlamydophila pneumoniae, Moraxella catarr-
halis, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Ha-
emophilus parainfluenzae, Streptococcus spp (incluyendo S.
pyogenes), Enterobacteriaceae spp, Pseudomonas aeruginosa,
Staphilococcus aureus, bacterias anaerobias y en funcién de
aspectos geogréficos y epidemioldgicos Coxiella burnetii y
Chlamydophila psittaci® (Tabla 1).

Las “resistencias cldsicas” a antimicrobianos estdn au-
mentando y surgen nuevas como consecuencia del consumo
desmesurado e inadecuado, mala cumplimentacion de los tra-
tamientos, incorrectas indicaciones e insuficiente posologia
por no tener en cuenta las propiedades farmacocinéticas-far-
macodindmicas (FC-FD) de los propios antimicrobianos”",
esenciales para conseguir el éxito terapéutico.

La gran mayorfa (80-95%) de los tratamientos para estos
tres cuadros son empiricos en la actualidad en los SUH, por
lo que la eleccién del antibidtico correcto, es decir, aquel que
tenga el adecuado espectro antimicrobiano, mejores propieda-
des FC y FD, menores resistencias y probabilidad de originar-

____TABLA 1. Bacterias implicadas en agudizacion
de la EPOC, NAC y RS

Microorganismo NAC (%) Agudizacion Sinusitis

EPOC (%) aguda (%)

No identificado 40-60* 40-90 t
Streptococcus pneumoniae 19-26 20 20-40
Haemophilus influenzae 3-5 40 22-35
Chlamydophila pneumoniae 6-10 T T
Moraxella catarrhalis 1-2 8-10 2-10
Mycoplasma pneumoniae 8-12 T t
Legionella pneumophila 2-8 1 t
Streptococcus spp

(incluyendo S. pyogenes) T 2-6 39
Enterobacteriaceae spp 1-6 5-9 1-3
Pseudomonas aeruginosa 1-3 57 1-2
Staphilococcus aureus 1-2 6-8 6-8
Anaerobios 1 1 7-9
Coxiella burnetii 1 t t
Chlamydophila psittaci 1 t t
Mixtast 8-14 t t

Nota: Frecuencias globales sin distinguir entre grupos de gravedad en NAC y

agudizacién de EPOC. Los métodos y técnicas diagndsticas empleadas varian
entre los distintos cuadros y autores. Adaptado de**7#*.

* Se estima que en el 30-40% de casos no filiados la etiologia es neumocs-
cica.

1 Datos no confirmados o con menos de 1% de frecuencia.

t Considerandose infeccion mixta la coinfeccion de bacterias como

S. pneumoniae o H. influenzae con gérmenes intracelulares o “atipicos”.

las, mayor curacién clinica en menos tiempo, mayor actividad
y erradicacion de los patdgenos... serd fundamental para tener
garantia y eficacia en el tratamiento. Ademds, cuando se dis-
ponga de técnicas diagndsticas rdpidas (antigenuria, tincidén
gram) que orienten la etiologfa en los SUH, se deberd optar
por los farmacos de mayor actividad y rapidez antibacteriana
frente a los gérmenes confirmados (caso de Streptococcus
pneumoniae o Legionella pneumophila) ya que la importancia
de administrar el antibidtico mds activo, lo mds rdpido posi-
ble, influye en la evolucidn, mortalidad y desarrollo de resis-
tencias para los patdgenos clave, sobre todo en los pacientes
mds graves en la EPOC e independientemente del grado de
PSI (Pneumonia Severity Index) en la NAC*!2,

Por otro lado, resulta llamativo que en el 8-14% de las
NAC donde se consigue diagndstico microbioldgico se confir-
men infecciones mixtas (coinfecciones)™, prevalencia que segu-
ramente estd infravalorada, y este hecho no tenga apenas tras-
cendencia a la hora de elegir un antimicrobiano con cobertura
para bacterias extracelulares e intracelulares en los SUH. Las
asociaciones mds frecuentes (65%) son de Streptococcus pneu-
moniae con Chlamydophila pneumoniae o Mycoplasma pneu-
moniae. Globalmente la coinfeccién de dos gérmenes se distri-
buye asi: en un 70% de casos: tipico + atipico, en 20% atipico
+ atipico y en 10% tipico + tipico". Por otro lado, queda por
aclarar el papel que puede representar que en los pacientes con
EPOC mds graves exista mayor riesgo de estar infectados por
Chlamydophila pneumoniae y de presentar agudizaciones, aun-
que no necesariamente €sta sea la causa de las mismas”*.

Aunque debemos conocer e interpretar las resistencias lo-
cales actualizadas de todos los gérmenes respiratorios, segtin
el drea geogréfica donde trabajemos, hay que resaltar la situa-
cién del “patgeno clave”, Sreptococcus pneumoniae. La re-
sistencia a B-lactdmicos se debe a los cambios en las dianas a
las que se unen (protefnas fijadoras de penicilinas) para ejer-
cer su accion. En la actualidad nos encontramos (en funcién
de las distintas comunidades) entre 21-40% de resistencia a la
penicilina (resistencia y sensibilidad intermedia), entre 12-
15% a amoxicilina y cefalosporinas de 2* generacién (G), 8-
12% a amoxicilina-clavuldnico, 3-5% a cefalosporinas de 3°
G (ceftriaxona y cefotaxima). La resistencia a macrdlidos (eri-
tromicina, claritromicina y azitromicina) se encuentra entre
30-50%, siendo frecuente la asociacion entre ésta y la resis-
tencia a [3-lactdmicos*". Para telitromicina sélo se encuentran
1-2%. Pero una realidad emergente y preocupante es la resis-
tencia que se estd detectando en distintos pafses, incluido el
nuestro, de Streptococcus pneumoniae a alguna de las fluoro-
quinolonas ampliamente utilizadas, en concreto levofloxacino
(entre 1-9%)""*™. Ante esta nueva realidad analizaremos las
propiedades de moxifloxacino que la sitian como referencia



en las IVR en los SUH, teniendo en cuenta las caracteristicas
que tendria el antimicrobiano ideal (Tabla 2).

MOXIFLOXACINO EN INFECCIONES
RESPIRATORIAS

Tanto moxifloxacino como levofloxacino son buenos anti-
microbianos para el tratamiento de la mayoria de las IVR;
moxifloxacino con mds uso extrahospitalario y levofloxacino
hospitalario, al poder administrarse éste por via parenteral en
nuestro pafs. Hay que conocer los principios que rigen su acti-
vidad FC y FD para seleccionar entre ellos el mds adecuado,
consiguiendo la mdxima eficacia y minimizando el desarrollo
de resistencias®.

Estructura quimica de moxifloxacino
y mecanismo de accion

Se trata de una Fluoroquinolona de 4" generacién desarro-

— TABLA 2. Caracteristicas del antimicrobiano —
ideal para el tratamiento de IVR (fundamental-
mente para NAC, agudizacién EPOC y RS)

Mayor espectro antimicrobiano ante los gérmenes implicados.

Mayor actividad antibacteriana (sobre todo frente a los patégenos
clave).

Capacidad de erradicacién microbiana.

Parédmetros FC-FD més favorables (entre otros: CMI, ABC,
ABC/CMI, T>CMI, EPA, C,,.,/CMI).

Eficacia clinica global.

Rapidez de curacion del proceso.

Alargar el tiempo entre agudizaciones (en la EPOC).

Menor tiempo en conseguir accion bactericida.

Mayor concentracién en el foco; mayor penetracion intracelular (MC,
PMN) y en tejidos pulmonares (liquido de revestimiento epite-
lial, mucosa bronquial).

Menor tasa de resistencias.

Menor probabilidad de originar mutantes e induccion de resistencias

Mayor seguridad y tolerancia.

Mejor posologia: minimas dosis diarias (mejor una) con el menor
tiempo de tratamiento.

Estar recomendado por las principales sociedades cientificas rela-
cionadas.

Menor coste econémico.

FC: farmacocinéticos; FD: farmacodinamicos; CMI: concentracion minima inhi-

bitoria; Cax: copcentracic’)n sérica maxima alcanzada; ABC: drea bajo la cur-

va; ABC/CMI: “Area bajo la curva inhibitoria” o cociente entre el drea bajo la
curva y la CMI (se relaciona con la eficacia de fluoroquinolonas y azitromici-
na); Cmax/CMI: cociente entre la Crax ¥ la CMI (se relaciona con la eficacia de
fluoroquinolonas y aminoglucdsidos); T>CMI: tiempo que la concentracion sé-

rica esta por encima de la CMI (se relaciona con la eficacia de los f-lactami-
cos, eritromicina y claritromicina); EPA: efecto postantibiético.
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llada para el campo de las infecciones respiratorias, siendo una
“8-metoxi-quinolona” que posee un amplio espectro y accién
bactericida potente y rdpida. El grupo metoxi (CH;OH) evita
los problemas de sensibilidad de otras quinolonas y el grupo
diazabiciclico en posicién 7 aumenta su accién sobre los gram-
positivos. Los radicales grandes en C7, no sélo la protegen de
las resistencias condicionadas por bombas de flujo externo, si
no que ademds, disminuyen la probabilidad de seleccion de
mutantes y aparicion de resistencias y condicionan un aumento
de su actividad frente a los anaerobios™* (Figura 1).

El mecanismo de accién de moxifloxacino es doble, lo
que la diferencia de otras quinolonas y la confiere, junto con
sus propiedades FC-FD, una menor probabilidad de generar
cepas resistentes durante el tratamiento®*. El mecanismo
principal es la unién a la Topoisomerasa II (ADN-girasa que
superenrolla el ADN para que quepa en la bacteria) al que se
afiade la unidn a la Topoisomerasa IV (que relaja el ADN pa-
ra que pueda replicarse) de las bacterias alterando la sintesis
proteica y la reparacién del ADN con lo que consigue la ac-
cién bactericida y la diferencia de otras quinolonas®®.

Actividad antimicrobiana y espectro frente
a bacterias en infeccion respiratoria

Su espectro es muy amplio incluyendo a los principales pa-
tégenos Grampositivos (Streptococcus pneumoniae, Saphylo-
COCCUS aureus, S. pyogenes) con resistencias primarias de
<0,5% y capaz de eliminar el 99,99% de las bacterias en menos
de 2 horas, a lo que se une un efecto postantibidtico (EPA) pro-
longado de hasta 3-4 horas. También, tiene excelente actividad
frente a Gramnegativos (Haemophilus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis, Haemophilus parainfluenzae, Enterobacteriaceae spp)
y patdgenos intracelulares o atipicos (Chlamydophila spp, Myco-
plasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Coxiella burne-
tii). Por lo comentado en el apartado anterior (fluoroquinolona

\ /N
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i %
Figura 1. Estructura quimica de moxifloxacino.
Elaboracion propia.
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de 4" generacion) tiene buena actividad frente a bacterias anae-
robias implicadas en TVR (Fusobacterium spp, Prevotella spp,
Peptostreptococcus spp, Propionibacterium spp)*.

La mayoria de cepas son inhibidas por concentraciones
alejadas del “punto de corte” que separa la sensibilidad y la
resistencia. El National Committee for Clinical Laboratory
Sandards (NCCLS) considera sensibles a la penicilina las ce-
pas con CMI = 0,06 pg/ml, con resistencia intermedia aque-
llas cuyas CMI estdn entre 0,12 y 1 pg/ml y como resistentes
(“resistencia elevada”) las cepas con CMI = 2 pug/ml*. Los
“breakpoint” o puntos de corte dependen de cada patdgeno y
debemos consultarlos en los organismos o instituciones ade-
cuados®*', El NCCLS establece la resistencia de S. pneumo-
niae en 8 mg/l para levofloxacino y 4 mg/l para moxifloxaci-
no, pero el EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) los sitia en 2 mg/l y 0,5 mg/l respecti-
vamente.

La CMIy, o concentracion que inhibe el crecimiento del
90% de cepas estudiadas se fija para moxifloxacino en cada
patégeno con estos intervalos™*>?";

— S pneumoniae: 0,06-0,25 mg/l (independientemente que
sean resistentes o no a penicilinas y/o macrdlidos). Similares
para otros Streptococcus spp (incluido S pyogenes): 0,25 mg/l.
Es importante recordar que moxifloxacino es mds activo frente
a S pneumoniae que levofloxacino (CMI: 1-2 mg/1)**15272,

— S aureus: sensible a meticilina entre 0,06-0,12 mg/l y
si resistente a meticilina: 0,12-2 mg/I.

- H. influenzae: independientemente de ser p-lactamasa
positiva o no: 0,03-0,06 mg/1.

— M. catarrhalis: independientemente de ser 3-lactamasa
positiva o no 0,012-0,06 mg/1.

— Para las bacterias intracelulares también presenta muy

TABLA 3. CMI de quinolonas utilizadas frente a patégenos respiratorios CMlg, (mg/l)

Patgeno Ciprofloxacino
S. pneumoniae S.P 2

S. pneumoniae R.P 2

H. influenzae f+ 0,015-0,03
H. influenzae §- 0,015-0,03
M. catarrhalis f+ 0,015-0,06
M. catarrhalis f+ 0,015-0,06
S. aureus S.M 0,5-1

S. aureus R.M 32-128
S. pyogenes 1-2

P. aeruginosa 0,06-0,25

S. pneumoniae S.P: sensible a penicilina con CMI < 0,06 pg/ml; S. pneumoniae R.P: resistente a penicilina con CMI > 1 pg/ml; f+: p-lactamasa positiva; -: p-lactama-

sa negativa; S. M: sensible a meticilina; R. M: resistente a meticilina.

Datos tomados de? %',

buena actividad con las siguientes CMIL,,: Chlamydophila spp
de 0,03-0,1 mg/l; M. pneumoniae < 0,5 mg/l y para L. pneu-
mophila de 0,01 mg/1.

— Para las bacterias anaerobias implicadas en IVR su
CMI se sitia en rangos similares a los de metronidazol; lo
que sugiere la posible eficacia clinica si estos patégenos estdn
involucrados, CMI entre 0,25-2 mg/l, aunque todavia no es
generalizado su uso en IVR.

— Para P. aeruginosa se debe resaltar que moxifloxacino no
posee la actividad adecuada a diferencia de ciprofloxacino, que
junto con levofloxacino son de eleccidn segtin antibiograma.

Por todo ello, resulta adecuado comparar conjuntamente
las CMI de las distintas quinolonas frente a los “patdgenos
respiratorios” (Tabla 3) y estimar conjuntamente la actividad
de los antimicrobianos utilizados mds cominmente en las [IVR
(Tabla 4).

Parametros farmacocinéticos
y farmacodindmicos

Las propiedades FC-FD son herramientas imprescindibles
a la hora de elegir una pauta terapéutica hoy en dia. En el ca-
so de las fluoroquinolonas hay que conocer y valorar determi-
nados pardmetros (Tabla 5) que condicionardn su actividad,
capacidad de respuesta clinica y de éxito terapéutico, al mis-
mo tiempo que determinardn la posibilidad de originar mutan-
tes que hagan aparecer cepas resistentes. Dependiente de la
concentracién mdxima alcanzada (C,,,), un buen indicador de
la eficacia de estos antibidticos es el cociente inhibitorio
(C,/CMI), pero el pardmetro clave serd el drea bajo la curva
inhibitoria (ABC/CMI) ya que cuanto mayor sea ésta (para
Streptococcus pneumoniae debe ser = 30-40), aumentard el

Levofloxacino Moxifloxacino

1-2 0,06-0,25
1-2 0,06-0,25
0,03-0,25 0,03-0,06
0,03-0,12 0,03-0,06
0,06-0,03 0,012-0,06
0,06-0,03 0,012-0,06
0,12-0,25 0,06-0,12
2-16 0,12-2
0,5-1 0,06-0,25
0,25-1 2-4
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TABLA 4. Actividad de antimicrobianos frente a patégenos respiratorios mas frecuentes

Gérmenes respiratorios Gran actividad Actividad Insuficiente actividad Nula actividad
S. pneumoniae Moxifloxacino Levofloxacino Macrdlidos*
Telitromicina Amoxi-clavulanico Ampicilina =
Cefalosporinas 3% G Cefalosporinas 22 G Penicilina
H. influenzae Moxifloxacino Telitromicina
Levofloxacino Cefalosporinas 2°G Eritromicina Penicilina
Amoxi-clavuldnico Azitromicina Ampicilina
Cefalosporinas 3% G Claritromicina
Intracelulares o Moxifloxacino Penicilina
atipicos Levofloxacino Macrdlidos* - Cefalosporinas 22 y 3% G
Telitromicina Ampicilina

Amoxi-clavulanico

Las columnas “gran actividad y con actividad” incluyen las posibilidades para tratamiento. * Se consideran conjuntamente eritromicina, claritromicina y azitromicina.

Adaptado de® ",

éxito clinico y disminuird la posibilidad de desarrollo de mu-
tantes y aparicion de resistencias, hecho crucial que ocurre
con moxifloxacino (asi segin sus CMI su ABC/CMI se sitda
entre 96-384), ya que tiene una ventana de prevencion de mu-
tantes mds adecuada que la de levofloxacino, aunque son re-
comendables estudios de vigilancia de las mismas***,

Es importante destacar que para moxifloxacino las CMIy,
y CMB (concentraciéon minima bactericida) de los patdgenos
implicados en las IVR son muy bajas (0,06-0,5 mg/l), salvo
para P. aeruginosa. Con la administracién de 400 mg cada 24
horas consigue una C,,, de 2,9-3,1 mg/l obteniendo el T,
(tiempo en lograr la mdxima concentracin) entre 56 minutos

TABLA

CMI

CMB

EPA

Crnax
Crax/CMI
Tmax

Vd

ABC ABCq.24

ABC/CMI

T1/2
F
UPP
CLRE
CMCA
CMB
CPL

Elaboracion propia.

5. Principales parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos de las fluoroquinolonas

Concentracién minima del antibictico que impide el crecimiento bacteriano (CMlg, inhibicién del 90% de las bacterias) Se mide en
mg/l 0 en ug/ml.

Concentracion minima que disminuye el tamario del indculo bacteriano en = 99,9% Suele ser 1-2 veces la CMI en los antibidticos
bactericidas.

(CMBg destruccion del 90% de las bacterias)

Efecto postantibidtico: Tiempo (en horas) tras la exposicion del antibictico que persiste su efecto o que tarda la bacteria en poder
volver a multiplicarse.

Concentracion maxima del fdrmaco alcanzada en el plasma. Se mide en mg/ml.

Cociente inhibitorio: cociente y relacion entre la Crax y la CMI.

Tiempo (en minutos u horas) desde la administracién hasta alcanzar la Cpax.

Volumen de distribucién. Volumen aparente (en L/Kg) que relaciona la cantidad de fdrmaco que se reparte por los tejidos y en el
plasma.

Area bajo la curva: aquella situada por debajo de las concentraciones del antimicrobiano a lo largo del tiempo, representa “la can-
tidad de antibidtico” puesta a disposicion del organismo tras su administracion. Se mide en mg/mi/min.

Area bajo la curva inhibitoria: cociente y relacién entre el ABC y la CMI.

Se relaciona con la eficacia directamente e inversamente con la posibilidad de aparicion de resistencias.

Vida media del antibiotico en sangre.

Fraccioén o % de farmaco que se absorbe y pasa a sangre.

% de unidn a proteinas plasmaticas.

Concentracién alcanzada en liquido de revestimiento epitelial.

Concentracion alcanzada en los macrofagos alveolares.

Concentracién alcanzada en la mucosa bronquial.

Concentracién alcanzada en plasma.
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y 2 horas, mds rdpido que levofloxacino®. Ademds posee una
T, (vida media) de 12-13 horas, lo que junto a un EPA largo
de 2-4 horas y un ABC excelente, de 35,5 mg/l, permite que
la “concentracién en el foco” alcance 5,5 mg/l en la mucosa
bronquial (Cy), 25 mg/l en el liquido de revestimiento epite-
lial (Czg) y hasta 113,6 mg/l en el macréfago alveolar (Cyca)
(en proporcién mucho mayor que la plasmdtica) durante las
24 horas entre dos dosis**. Dado que estas concentraciones
suponen entre 20 y 10.000 veces mds que la CMI, nos asegu-
rardn un gran margen de seguridad y garantia de accién bacte-
ricida “in vivo”. Por otra parte, con 400 mg al dfa via oral se
consigue en un adulto un V, (volumen de distribucién) de
2,5-3,1 I/Kg con una biodisponibilidad (F) del 90-91% y una
union a proteinas, sobre todo albimina (UPP) de 30-45%*.
Por todo lo comentado se deduce que la adecuacién de la po-
sologfa es fundamental para conseguir la mejor drea bajo la
curva inhibitoria, siendo excelente una pauta de 400 mg cada
24 horas para moxifloxacino y necesaria, para mejorar la efi-
cacia, la administracion de dos dosis de 500 mg para levoflo-
xacino que conseguirdn reducir los intervalos de tiempo don-
de su concentracion plasmadtica esté por debajo de la CMI
mejorando el cociente ABC/CMI* (Figuras 2 y 3).

Consideraciones sobre resistencias
en las fluoroquinolonas

Cuando se producen cambios en el gen que codifica a la
Topoisomerasa IV (ParC y ParE) se determina resistencia a
ciprofloxacino y levofloxacino, pero no a moxifloxacino (aun-
que se aumentan las CMI,, para las bacterias que la portan).
Para que se produzca la resistencia a esta dltima quinolona
deberfa aparecer otra mutacién mds, la que implicara a la
ADN-girasa (GyrA y GyrB)”. Como cada mutacion aumenta
4 veces la CMI para Sreptococcus pneumoniae y la CMI ini-
cial de levofloxacino es mayor que la de moxifloxacino, se
explica que aparezcan resistencias al primero y no al segundo,
que necesitarfa de una doble mutacién para tener posibilidad
de originarlas. El intervalo de concentracién donde se pueden
seleccionar mutantes resistentes o “ventana de seleccion de
mutantes” es inferior a la concentracién plasmdtica de moxi-
floxacino con dosis de 400 mg/dia, pero se superpone durante
horas en el caso de administrar 500 mg/dia de levofloxacino,
lo que explica la posibilidad de desarrollo de resistencias du-
rante el tratamiento con esta posologia®~.

Moxifloxacino en la NAC

Se ha demostrado que la mortalidad es menor y la cura-
cién clinica mayor en los pacientes que reciben fluoroquinolo-
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Figura 2. Elaborada de datos de .2%:2.%

nas en relacion con los tratados con f-lactdmicos o macroli-
dos, incluso cuando se asocian ambos®. Por su parte moxiflo-
xacino ha demostrado una tasa de resolucién clinica mayor y
con defervescencia mds rdpida que amoxicilina-clavuldnico
con/sin claritromicina®. Los recientes resultados del “estudio
CAPRIE” son significativos a favor de moxifloxacino frente a
levofloxacino al conseguir mds precozmente la curacion clini-
ca entre los 3-5 dfas del inicio de tratamiento y mayor tasa de
curacion clinica tras el mismo en todos los subgrupos de gra-
vedad, con efectos adversos globales similares®.

Recomendaciones: 400 mg al dfa durante 10 dias (entre
otras SEPAR, SEQ, SEMES).

Moxifloxacino en la agudizacién de la EPOC

Entre el 20-25% de las agudizaciones presentan recaidas
en el primer mes, con nuevas visitas al SUH, cambios de tra-
tamientos y hospitalizaciones por lo que es fundamental la co-
rrecta eleccion inicial del antimicrobiano®. El conocido “estu-
dio MOSAIC” nos demuestra que con 400 mg de
moxifloxacino durante 5 dias se consigue recuperacion clinica
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mds rdpida que con amoxicilina-clavuldnico por 7 dfas, y me-
jores tasas de erradicacion bacteriana®. Ademds moxifloxaci-
no prolonga el tiempo entre agudizaciones mds que con regi-
menes terapéuticos habituales (cefuroxima, claritromicina y
amoxicilina-clavuldnico)**.

Recomendaciones: 400 mg al dia durante 5-10 dfas (indi-
cado como preferente en los grupos de tratamiento sin riesgo
de P. aeruginosa en el tercer documento de consenso sobre la
agudizacion de la EPOC de préxima aparicion (entre otras
SEQ, SEPAR, SEMES).

Moxifloxacino en sinusitis

Recientemente se han publicado distintos estudios donde
se confirma la mayor curacion clinica con moxifloxacino y
mds rapidez de erradicacion bacteriana respecto a distintas
pautas incluyendo levofloxacino**.

Recomendaciones 400 mg al dfa durante 7 dfas (SEQ,
SEORL, SEMES).

Seguridad y tolerancia

— Efectos adversos: tras mds de 25 millones de tratamien-
tos en el mundo, los efectos mds frecuentes registrados son
nduseas (7,1%), diarrea (5,2%) y mareo (2,6%) sin diferencias
significativas con levofloxacino y otros comparadores, mos-
trandose como un antimicrobiano seguro para ancianos y dia-
béticos®* (consultar ficha técnica)'.

— Interacciones: como no se metaboliza por el citocromo
P450 no interacciona con warfarina (aunque se recomienda
monitorizar el .N.R), teofilina, ranitidina, anticonceptivos
orales, cafeina o probenecid. Pero hay que ser cautos con la
administracion conjunta con los antiarritmicos clase IA y III
por posible prolongacién del QT. Por otro lado, si interaccio-
na con: determinados antihistaminicos (terfenadina, astemizol,
mizolastina), neurolépticos, antidepresivos triciclicos, cisapri-
da y otros antimicrobianos (esparfloxacino, eritromicina i.v,
pentamidina, antipalidicos). Debe dejarse un intervalo de 2
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horas entre su administracion y la de antidcidos que conten-
gan aluminio o magnesio, sucralfato, didanosina y productos
con hierro o zinc al disminuir su absorcién o esperar 6 horas
si estos se administran antes que moxifloxacino™**. No inte-
racciona con los alimentos, incluidos los ldcteos.

— Situaciones especiales: en adultos no hay recomenda-
ciones especiales segtn sexo y edad (incluidos los ancianos).
En pacientes con insuficiencia renal leve-grave o en didlisis
no es necesario el ajuste de dosis ni en los que tienen insufi-
ciencia hepdtica moderada®*. En pacientes epilépticos valorar
su administracién por posible aumento de riesgo de crisis’.

— Contraindicaciones: En caso de insuficiencia hepdtica
grave (Chile Pugh C y/o aumento de transaminasas > 5 veces
lo normal), en pacientes con hipersensibilidad conocida a mo-
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CONCLUSIONES

En la actualidad moxifloxacino es un antimicrobiano de
primera linea para la sinusitis bacteriana, agudizacién de la
EPOC (en pacientes sin riesgo de infeccion por P. aeruginosa)
y la NAC que no requiere ingreso en la U.C.I y que no precisa
de administracién parenteral. Por ello estd recomendada por
las sociedades cientificas mds representativas. En estas infec-
ciones respiratorias consigue mds rdpida curacion clinica y ma-
yor erradicacion bacteriana, ajustdndose al perfil del antimicro-
biano ideal para ellas y a la estrategia terapéutica actual que
indica utilizar el antibidtico mds activo y mds rdpido para mi-
nimizar la aparicién de resistencias. Por todo ello y su mayor
actividad global frente a los gérmenes respiratorios incluyendo
al patégeno clave (Streptococcus pneumoniae) es considerada
en los servicios de urgencias como una garantia de éxito y efi-
cacia en las infecciones respiratorias.
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