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Quinolonas. Sulfamidas. Trimetoprima.
Cotrimoxazol. Nitrofurantoina

J. R. Azanza, B. Sadabay A. Mediavilla

I. QUINOLONAS

1. Estructura quimica y clasificacion

Desde la aparicion del primer miembro de este grupo
en 1962, el acido obtenido por sintesis a partir

de la cloroquina, su importancia ha ido aumentando de
forma paralela al descubrimiento o sintesis de nuevos
compuestos: acido acido piromidico, cinoxa-
cino y acido Todos ellos tienen un espectro
dirigido hacia bacilos gramnegativos y se han utilizado
preferentemente como antisépticos urinarios, intestinales
y biliares. En 1973 aparecio la primera quinolona con un
atomo de fldor: la flumequina, pero es en 1978 cuando se
inicia la era de las quinolonas fluoradas con la sintesis del
y otros numerosos compuestos (tabla 68-1).
Todos ellos se caracterizan por poseer un amplio espectro
que abarca bacterias grampositivas, gramnegativas y mi-
cobacterias, y por estar dotados de propiedades farmaco-
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l6gicas que los hacen ttiles para el tratamiento de infec-
ciones sistémicas.

La estructura quimica estd basada en el anillo 4-
oxo-l,4-dihidroquinoleina, del que derivan 4 grupos (naf-
tiridina, cinolina, quinoleina y piridopirimidina) segtin las
distintas sustituciones por nitrégeno en los diferentes ato-
mos: posiciones 1y 8 para la naftiridina, 1 y 2 para las ci-
nolinas, 1 para la quinoleina y 1, 6 y 8 para la piridopiri-
midina (fig. 68-1). Las mayores ventajas conseguidas en
cuanto a la actividad y el espectro de la molécula se de-
ben a la incorporacién de un 4tomo de fldor en posiciéon
6 y el grupo piperacinico heterociclico en el 7, que au-
mentan la actividad antibacteriana y su espectro frente a
bacterias grampositivas, Pseudomonas, enterobacterias,
etc.

Atendiendo a su estructura quimica se clasifican en di-
versos grupos, como se indica en la tabla 68-1, pero existe
otro tipo de clasificacion, semejante a la utilizada con las
cefalosporinas, que las subdivide en dos generaciones. En
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Fig. 68-1. Estructura quimica de quinolonas.
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Tabla 68-1. Clasificacion de las quinolonas

1. Derivados de la naftiridina
No fluoradas
A cidd nalidixico
Fluoradas
Enoxacino
Tosufloxacino
2. Derivados de la cinolina
Cinoxacino

3. Derivados de la piridopirimidina
Acido pipemidico o piperdmico
Acido piromidico

4. Derivados de la quinoleina
No fluorados

Acido oxolinico

(rosoxacino)

Droxacino

Miloxacino

Tioxacino

Fluorados

Monofluorquinolonas
Amifloxacino
Ciprofloxacino
Flumequina
Irloxacino o pirfloxacino
Levofloxacino
Norfloxacino
Ofloxacino
Pefloxacino

Difluorquinolonas
Difloxacino
Lomefloxacino
Sparfloxacino

Trifluorquinolonas
Fleroxacino
Temafloxacino
Tosufloxacino

la primera jgeneracién se incluyen las guinolonag de es-

pectro reducido (derivados de naftirina, cinolina, pirido-
pirimidina, quinolonas no fluoradas y flumequina), mien-
tras que enlasegunda se incluyen las restantes quinolonas
fluoradas de amplio espectro.

2. Mecanismo de accion

Esencialmente, este grupo de quimioterapicos pro-
ducen un efecto bactericida. Penetran en la bacteria a tra-
vés de las porinas, no afectandoles la integridad de la pa-
red celular. Una vez dentro de la célula acttian inhibiendo
una enzima que prepara el ADN para la transcripcion, la
ADN-girasa (por ello se las denomina «inhibidores de la
girasa»). Esta enzima estd compuesta de cuatro subuni-
dades (dos subunidades A y dos B) y es la responsable
del enrollamiento de las bandas de ADN.

Las quinolonas acttan interfiriendo en la sintesis del
ADN al bloquear la reaccién de superenrollamiento de-

pendiente del ATP y catalizada por la girasa; esta enzima
es también responsable de otras actividades necesarias
para la integridad del ADN, como son la unién y separa-
cién de las bandas que lo componen y la hidrdlisis del
ATP, que por lo tanto también serdn alteradas.

Las quinolonas, ademas, a concentraciones mayores
que las necesarias para inhibir la ADN-girasa pueden in-
hibir la topoisomerasa II, enzima cuya secuencia de ami-
nodcidos presenta homologia con la girasa y cuyo papel
es también de gran importancia en la reaccién de super-
enrollamiento del ADN. Recientemente se ha compro-
bado la accién del acido y el norfloxacino sobre
la topoisomerasa IV de E. coli. La accién inhibidora so-
bre la topoisomerasa II de las células eucariotas, relacio-
nada sobre todo con nuevos derivados, podria asociarse
con una potencial actividad antitumoral (v. cap. 61).

Estos farmacos no modifican la estructura de los cro-
mosomas humanos, ya que la topoisomerasa II de las cé-
lulas humanas estd formada tinicamente por dos subuni-
dades en lugar de cuatro.

La accién bactericida se observa principalmente en el
caso de las fluorquinolonas, siendo ademds bifdsica: para
cada quinolona existe una concentracion bactericida ma-
xima por encima de la cual la actividad disminuye, pero
que vuelve a aumentarse si se incrementa mas la con-
centracion. Esta caracteristica parece que se explica por
el hecho de que con ciertas concentraciones la accién bac-
teriostdtica impide la sintesis de proteinas que participan
en la accién bactericida.

También disminuye la actividad bactericida si pre-
viamente se ha inhibido la sintesis de proteinas en las bac-
terias; por ello, no es recomendable su utilizaciéon con-
junta con sustancias que inhiban la sintesis proteica o el
ARN bacteriano (rifampicina y cloranfenicol) ya que
puede reducirse de forma significativa la actividad bac-
tericida.

3. Actividad antibacteriana

Presentan un espectro antibacteriano dirigido prin-
cipalmente contra las bacterias gramnegativas, pero los
nuevos compuestos 4-quinoldnicos actian también fren-
te a bacterias grampositivas, algunos anaerobios y mico-
bacterias.

Los primeros componentes de esta familia antimi-
crobiana, o quinolonas de primera generacion, tienen un
espectro que incluye sélo alos bacilos gramnegativos per-
tenecientes al grupo de las enterobacterias.

Las modernas 4-fluorquinolonas tienen un espectro
mds amplio: Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus in-
fluenzae, Neisseria, varios Staphylococcus (incluyendo
cepas productoras de B-lactamasas), Streptococcus, Aci-
netobacter, Gardnerella vaginalis, Legionella, Campylo-
bacter jejuni, Listeria monocytogenes, Chlamydia 'y My-
coplasma (tabla 68-2).

Las fluorquinolonas son también activas sobre mico-
bacterias. Ciprofloxacino, ofloxacino y sparfloxacino son
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Tabla 68-2. CMI de las principales quinolonas (ug/ml)

Microorganismo NAL NOR CIP OFL ENO PFL FLE LOM
Acinetobacter spp 128 8 1 0,5 8 1 2 4
Aeromonas spp 4 0,03 0,007 0,06 0,03 0,06 0,03 0,06
Bacteroides fragilis > 128 128 8 8 64 16 4 16
Campylobacter jejuni 16 1 0,25 0,5 1 1 0,5 —
Clostridium spp > 128 64 8 16 64 4 16 16
Enterococcus faecalis > 128 4 1 4 16 4 8 8
Escherichia coli 4 0,12 0,06 0,12 0,12 0,25 0,12 0,12
Enterobacter spp 8 0,5 0,25 0,25 0,25 0,5 0,25 0,25
Haemophilus influenzae 1 0,12 0,01 0,03 0,06 0,06 0,12 0,06
Klebsiella spp 4 0,12 0,03 0,12 0,25 0,5 0,12 0,25
Legionella spp 1 1 0,5 0,5 1 1 1 0,25
Listeria spp > 128 16 1 16 16 — 4 16
Morganella spp 8 0,06 0,01 0,12 0,25 0,25 0,06 0,12
Mycobacterium tuberculosis > 128 4 0,5 2 4 8 — —
Neisseria meningitidis 2 0,03 0,007 0,01 — 0,03 — —
Proteus spp 4 0,03 0,01 0,06 0,03 0,12 0,12 0,25
Providencia spp 8 0,12 0,03 0,12 0,12 1 0,12 0,12
Pseudomonas spp — 2 0,5 4 8 8 8 4
Salmonella spp 4 0,06 0,007 0,12 0,12 0,12 0,007 0,12
Serratia spp > 128 0,25 0,12 0,5 0,5 1 0,12 2
Shigella spp 2 0,01 0,007 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
Staphylococcus spp 128 2 0,5 0,5 1 0,5 0,5 1
Streptococcus pneumoniae > 128 8 2 4 4 4 8 4
Yersinia enterocolitica — 0,06 0,007 0,06 0,12 0,12 0,12 0,12

NAL: 4cido nalidixico; NOR: norfloxacino; CIP: ciprofloxacino; OFL: ofloxacino; ENO: enoxacino; PFL: pefloxacino: FLE: fleroxacino; LOM: lomefloxacino.

activos sobre Mycobacterium tuberculosis, M. fortuitum
M. kansaii 'y algunas cepas de M. chelonae; en general su
actividad es reducida sobre M. avium-intracellulare (v.
cap. 69). La duracion del efecto postantibiético para las
varia entre 1y 2 horas, aumentando con el in-
cremento de la concentracion plasmatica y el tiempo de
exposicion a estos antibidticos.

4. Resistencia bacteriana

Las resistencias que presentan las bacterias frente a
este grupo de quimioterdpicos son cruzadas entre las de
la primera generacién y parece serlo también entre las
fluorquinolonas entre si. Pero no parece que exista re-
sistencia cruzada entre ambos grupos ni con otros qui-
mioterapicos y antibidticos.

Las quinolonas de primera generacién presentan re-
sistencias de tipo cromosdmico que se deben a imper-
meabilidad o a mutacién de la enzima sobre la que
actdan. Existe resistencia cruzada entre los dcidos na-
lidixico, oxolinico y piromidico, aunque muchas cepas
contindan siendo sensibles al pipemidico por no afectar
a este dltimo la impermeabilidad de los otros. En la préc-
tica clinica se han observado resistencias en un solo es-
calén que al parecer se debe a la utilizacién de dosis in-
suficientes.

En las quinolonas de segunda generacion, las resis-
tencias por pldsmidos son raras. Las mds importantes cli-
nicamente son de tipo cromosomico, debidas a modifica-

cioén enzimdtica de la subunidad A de la girasa o a la im-
permeabilidad probablemente originada por modificarse
los lipopolisacdridos de la pared celular de la bacteria,
con lo que se alterarian las porinas e impedirian la en-
trada en la bacteria del quimioterdpico. Las resistencias
por alteraciones de la permeabilidad son més frecuentes
en el caso de Klebsiella, Enterobacter, Serratia y Pseudo-
monas.

Con la comercializacion y el uso probablemente abu-
sivo de las modernas fluorquinolonas se ha observado un
notable incremento de las resistencias, especialmente en
bacilos gramnegativos. Esta situacion obliga a considerar
de forma muy rigurosa las indicaciones de estos quimio-
terdpicos.

5. Caracteristicas farmacocinéticas

Las quinolonas de primera generacion se caracterizan
por presentar todas ellas buena absorcién tras su admi-
nistracion oral, con una biodisponibilidad que oscila en-
tre el 50 y el 80 % (tabla 68-3). También las fluorquino-
lonas se absorben bien por via oral, alcanzando su T4, al
cabo de 1-3 horas; pero existen diferencias entre ellas res-
pecto a su velocidad de absorcién y al porcentaje de do-
sis absorbida (tabla 68-3). Aunque la presencia de ali-
mentos no reduce de forma significativa la absorcién oral
de las quinolonas en general, puede retrasar el tiempo ne-
cesario para alcanzar la concentraciéon plasmatica ma-
xima. La absorcién oral de levofloxacino es practicamente
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Tabla 68-3. Datos farmacocinéticos de las quinolonas

Eliminacion
Fraccion de Unién a \'A Orina Heces
absorcion (%) Semivida (h) proteinas (%) (Ukg) (%) (%)
Acido nalidixico 80 1,5 80-90 0,3-0,4 80 5
Ciprofloxacino 60-85 3,5-4,5 19-43 2-3 40-60 15-20
Enoxacino 75-80 5 40-50 1,72 65-72 18
Fleroxacino >90 10 32 >1 85 3
Levofloxacino 100 6-8 24-38 1,1 80 —
Norfloxacino 35-45 4 14 1,72 30-50 30
Ofloxacino 85-95 7 8-30 1,3-1,8 70-90 4
Pefloxacino 95 12 25 1,2-1,9 50-70 8-20
Sparfloxacino 90 15-20 40 3,6 40 50-55

completa, por lo que las concentraciones plasmadticas que
se alcanzan tras la administracion oral son similares a las
logradas tras la administracién intravenosa. La absorcion
oral es interferida por las sales de aluminio o magnesio,
por lo que deben administrarse en tiempos diferentes.

Las antiguas quinolonas alcanzan niveles plasméticos
insuficientes y de corta duracién, por lo que no son efi-
caces para el tratamiento de infecciones sistémicas. Las
concentraciones que alcanzan en tejidos y fluidos orga-
nicos son, excepto en rifién y orina, pequeilas e inferio-
res a las obtenidas en sangre.

El escaso porcentaje de unién a proteinas que presen-
tan la mayoria de las fluorquinolonas, el bajo grado de io-
nizacién y la elevada solubilidad en agua favorecen su
transporte al territorio extravascular, alcanzando con-
centraciones incluso superiores a las plasmadticas en mu-
chos tejidos (mucosa bronquial y géstrica, rifién, pulmoén
y liquido sinovial); la concentracién que logran en esputo,
piel, musculo, tdtero o saliva es superior al 50 % de la plas-
matica, siendo sélo inferiores las concentraciones en
LCR, grasa y ojo. Probablemente como consecuencia de
la concentracién que las fluorquinolonas alcanzan en ma-
crofagos y leucocitos polimorfonucleares, en los tejidos
infectados estos antibi6ticos se encuentran en niveles que
superan los plasmaticos y los de los mismos tejidos en con-
diciones normales.

Las fluorquinolonas atraviesan la placenta y se con-
centran en el liquido amniético. Se eliminan por la leche,
por lo que deben evitarse durante la lactancia.

Existen diferencias notables en el grado de metabo-
lismo hepatico que sufren las fluorquinolonas:
y sparfloxacino son practicamente eliminadas sin mo-
dificar por la orina. Sin embargo, el pefloxacino es trans-
formado en derivados con actividad antibacteriana
reducida. Ciprofloxacino, enoxacino, fleroxacino, lome-
floxacino y se eliminan parcialmente por
metabolismo hepético y parcialmente por el rifién. En el
higado, la biotransformacién ocurre fundamentalmente
por reacciones de oxidacién en las que intervienen enzi-
mas del sistema citocromo P-450. Tanto los metabolitos

como el farmaco sin modificar pueden encontrarse en la
orina y en la bilis; algunos sufren circulacién enterohe-
pética, encontrdndose en las heces en concentraciones
elevadas.

Elaclaramiento renal del norfloxacino, ciprofloxacino,
ofloxacino, enoxacino y lomefloxacino ocurre por filtra-
cién glomerular y secrecion tubular activa. E115 % apro-
ximadamente de la dosis de ciprofloxacino administrada
por via intravenosa se elimina por secrecion transintesti-
nal.

La semivida de eliminacién varia, oscilando para las
fluorquinolonas entre 4 y 14 horas; para el ciprofloxacino,
el ofloxacino, el norfloxacino y el enoxacino es de 5-7 ho-
ras, mientras que para el pefloxacino alcanza unas 12
horas aproximadamente. Las fluorquinolonas son poco
dializables. La insuficiencia renal prolonga la semivida de
eliminacidn, siendo necesario en ocasiones reducir la do-
sis o ampliar el intervalo de administracién (tabla 68-5).

Pero las importantes diferencias existentes en los me-
canismos de excrecion utilizados por las diferentes qui-
nolonas explican el hecho de que no se pueda generali-
zar al tratar de la potencial modificacion de las dosis en
la insuficiencia renal. Se requiere una reduccion de la do-
sis habitual a la mitad o duplicar el intervalo entre dosis,
cuando CICr < 50 ml/min para ofloxacino; norfloxacino,
ciprofloxacino, enoxacino y lomefloxacino sélo necesitan
modificacion de la dosis en los pacientes con CICr < 30
ml/min y no requieren modificacién 4cido nalidixico y pe-
floxacino. La hemodidlisis y la didlisis peritoneal reducen
poco la concentracion plasmatica de las quinolonas (méa-
ximo: 28 % para perfloxacino).

6. Reacciones adversas e interacciones

La incidencia general de efectos adversos es baja (8-
10 %) y en su mayoria de caracter leve. Todas las quino-
lonas, tanto las de primera como de segunda generacion,
pueden originar molestias gastrointestinales: nduseas, vo-
mitos, diarrea, dispepsia o dolor abdominal. Las altera-
ciones hematoldgicas mas frecuentes son leucopenia, eo-
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sinofilia o trombocitopenia. Con el 4cido nalidixico se han
descrito casos de depresion medular. En pacientes con
déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD)
pueden producir hemdlisis y anemia. En ocasiones in-
crementan las cifras de transaminasas, fosfatasa alcalina
y bilirrubina.

A nivelrenal pueden originar aumento de la creatinina
sérica. Las[fluorquinolonad ademads pueden producir cris-
taluria, sobre todo en orina alcalina. Se han observado al-
gunas alteraciones neuroldgicas: mareos, cefalea, aluci-
naciones, convulsiones, ansiedad, reacciones maniacas o
psicdticas, insomnio y parestesias (principalmente, en en-
fermos predispuestos). Con el 4cido nalidixico se han des-
crito casos de hipertension intracraneal en nifios peque-
fios. También pueden provocar reacciones alérgicas,
como prurito, urticaria y fotosensibilidad. Se han obser-
vado asimismo alteraciones visuales, mas frecuentes con
el 4cido nalidixico, que en ocasiones puede producir vi-
sién borrosa, diplopia, fotofobia y anomalias en la per-
cepcidn del color o de la acomodacidn.

En animales de laboratorio se ha puesto de manifiesto
su acumulacién en el cartilago articular. Recientemente
se han descrito algunos casos de artropatia al parecer re-
lacionada con la administracion de alguna quinolona, he-
cho que podria confirmar la toxicidad articular observada
en animales. Por lo tanto, su uso debe evitarse en las si-
guientes situaciones: en nifios y adolescentes por encon-
trarse en periodo de crecimiento, en el embarazo (prin-
cipalmente, durante el primer trimestre y ultimo mes),
insuficiencia hepatica grave, insuficienciarenal grave, an-
cianos y pacientes con lesiones en el SNC (por estar mas
predispuestos a presentar alteraciones neuroldgicas) vy,
por ultimo, en pacientes con antecedentes de sensibiliza-
cion.

Interacciones. Se han descrito numerosas interaccio-
nes entre quinolonas y otros fairmacos (tabla 68-4), exis-
tiendo diferencias significativas entre los diferentes
derivados: a) el enoxacino, el ciprofloxacino y el peflo-
xacino reducen el aclaramiento de teofilina entre el 20 y
el 50 %, aumentando en consecuencia sus niveles plas-
madticos y su toxicidad; sin embargo, el norfloxacino, el
ofloxacino y el dcido nalidixico no producen este efecto;
b) el enoxacino reduce también el aclaramiento de cafei-
na, warfarina y antipirina, y ¢) aunque no existen datos
concluyentes sobre la interaccién ciclosporina-fluorqui-
nolonas, se ha descrito un aumento en los niveles plas-
maticos de ciclosporina tras la administracién simulta-
nea de ciprofloxacino.

Elincremento en los niveles plasmaticos de estos far-
macos puede explicarse por una inhibicién de tipo com-
petitivo producida por un metabolito formado, 4-oxo-
quinolona, sobre el sistema citocromo P-450 en el hi-
gado.

Ademads, los antidcidos que contienen sales de mag-
nesio y aluminio reducen la absorcién de quinolonas; pro-
bablemente, los antagonistas H, producen un efecto si-
milar.

Tabla 68-4. Interacciones mas importantes de las quinolonas

1. Farmaco 2.° Farmaco Efecto

Incrementan las con-
oxolinico, pipe- centraciones séricas
midico y piromi- y urinarias de las qui-
dico nolonas

Acido nalidixico Anticoagulan- Incremento de la war-

tes (warfarina) farina libre

Mayor efecto anticoa-
gulante

Acidos nalidixico, Alcalinos

Quinolonas orales Hidrdxido de Disminuye la absor-
aluminio o cién de quinolonas
magnesio

Metoclopramida 1 Motilidad intestinal,
| tiempo de vaciado
del estébmago, 1 t,x

Probenecida | Excrecién, 1 semi-
vida

Acido pipemidico  Teofilina | Aclaramiento teofi-

Enoxacino
Ciprofloxacino

lina, 1 semivida

7. Aplicaciones terapéuticas

La dosificacién de las quinolonas y su modificacidon por
insuficiencia renal se resumen en la tabla 68-5.

7.1.  Quinolonas de primera generacion

Estas quinolonas, dadas sus caracteristicas farmaco-
l6gicas, estan indicadas tinicamente en el tratamiento de
las infecciones no complicadas del tracto urinario produ-
cidas por gérmenes sensibles. Los dcidos nalidixico y pi-
pemidico pueden utilizarse también para el tratamiento
de infecciones intestinales (disenteria bacilar, salmone-
losis y enterocolitis por Escherichia coli) o para erradicar
portadores. Mencion aparte merece el acrosoxacino, cuya
indicacion se dirige al tratamiento de infecciones por go-
nococo y Haemophilus ducreyi.

7.2.  Fluorquinolonas

El norfloxacino se utiliza principalmente en el trata-
miento de infecciones urinarias, pero sus aplicaciones se
amplian ainfecciones intestinales (disenteria bacilar y sal-
monelosis), infecciones biliares, profilaxis de la diarrea
de los viajeros y descontaminacion intestinal en inmuno-
deprimidos.

Las restantes fluorquinolonas, gracias a su amplio es-
pectro antibacteriano, gran difusién tisular (concen-
traciones elevadas en tejidos pulmonares, bronquial,
Oseo, etc.), semivida prolongada, buena absorcién oral y
resistencia no cruzada con otros antibiéticos, pueden uti-
lizarse para el tratamiento de un amplio nimero de en-
fermedades infecciosas, preferentemente en pacientes
hospitalizados. Sus indicaciones més importantes son las
siguientes:
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Tabla 68-5. Dosificacion y principales indicaciones de las quinolonas

Insuficiencia renal

Quinolonas Dosis Leve Moderada Grave
nalidixico 1 g/6 h oral — — No usar
Acido oxolinico 750 mg/12 h oral
Acido piromidico 1,5-3 g/dia en 3-4 tomas
Acido pipemidico 400 mg/12 h
Gonococia 300 mg oral

dosis dnica (en ayunas)
Chancro blanco
150 mg/12 h X 3 dias
Cinoxacino 500 mg/12 h 250 mg/8 h 250 mg/12 h 250 mg/24 h
Ciprofloxacino 250-750 mg/12 h oral — — 250-750 mg/24 h
200-300 mg/12 h IV
Levofloxacino 500 mg/24 h oral, IV
Fleroxacino 200-400 mg/24 h — — —
Norfloxacino 400 mg/12 h — — 400 mg/24 h
Lomefloxacino 400 mg/12-24 h 1/2 DN%24 h 1/2 DN“/48 h 1/2 DN%72 h
Ofloxacino 100-300 mg/12 h o DN“/24 h 1/2 DN%/24 h 1/4 DN24 h
400 mg/dia oral
400 mg/12 h oral
Pefloxacino” 400 mg/8-12 h oral, IV — — —
Sparfloxacino 200-400 mg/24 h — — 200 mg/48 h

“ DN: dosis normal.
b Es preciso ajustar las dosis en caso de insuficiencia hepética.

a) Infecciones urinarias. Constituyen una de las prin-
cipales indicaciones de este grupo de antibidticos, pero es
necesario considerar diferentes tipos de enfermedades:

a) Cistitis aguda no complicada. El uso de fluorqui-
nolonas debe evitarse, por existir otras alternativas vali-
das, para evitar el desarrollo de resistencias.

B) Pielonefritis aguda no complicada. Aunque tam-
bién en este caso existen otras alternativas terapéuticas
que pueden ser validas (muchos f-lactamicos, excepcio-
nalmente aminoglucésidos), las fluorquinolonas pueden
ser utilizadas, sobre todo si el paciente tolera la via oral
y no existe ninguna contraindicacién

y) Infecciones urinarias complicadas. Constituyen
una indicacién para la administracion de fluorquinolonas
siempre que el microorganismo responsable sea sensible
o se produzca una buena evolucion clinica después de ini-
ciado el tratamiento; en este caso puede ser necesario re-
currir a asociaciones de antibidticos.

d) Uretritis. A pesar de la creciente disminucién en
la sensibilidad del gonococo a las fluorquinolonas, la ure-
tritis gonocdcica suele evolucionar favorablemente tras
una dosis unica de cualquiera de los derivados (ofloxa-
cino, p. €j., que presenta ademds una actividad similar a
doxiciclina sobre clamidias).

¢) Prostatitis. La dificultad para alcanzar concentra-
ciones adecuadas de antibiético en prdstata y la mayor
facilidad con que las fluorquinolonas difunden, obligan a
considerar este grupo de antibidticos en el tratamiento
de la prostatitis.

b) Infecciones respiratorias (H. influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, P. aerugi-
nosa), sobre todo las producidas por bacilos gramne-
gativos 0 por microorganismos multirresistentes. Son
especialmente ttiles para el tratamiento de pacientes con
fibrosis quistica e infecciones recurrentes en los que los
principales responsables sean bacilos gramnegativos.
Asimismo, el ciprofloxacino y el ofloxacino podrian ser
utiles para el tratamiento de infecciones producidas por
Legionella. En neumonias no aspirativas por bacterias ae-
robias gramnegativas es muy util el ciprofloxacino.

c¢) Infecciones gastrointestinales, incluyendo las cau-
sadas por Salmonella, Shigella, E. coliy Campylobacter.

d) Infecciones osteoarticulares: gracias a su exce-
lente penetracién en el hueso se han utilizado con éxito
en el tratamiento de osteomielitis crénica producidas
principalmente por bacterias gramnegativas.

e) Infecciones ginecoldgicas (anexitis, endometritis y
salpingitis); en estos casos deben asociarse a me-
tronidazol dada su poca actividad frente a anaerobios, so-
bre todo Bacteroides fragilis.

f) Otras infecciones: piel y tejidos blandos, biliares,
septicemias, ORL, etc.

g) Profilaxis: en inmunodeprimidos, por su amplio
espectro de actividad bacteriana, aunque con frecuencia
se requiere la asociacion con otros antibidticos (gluco-
péptidos fundamentalmente). En la meningitis meningo-
cocica, en pacientes mayores de 14 afios, en la que ha de-
mostrado una eficacia similar a rifampicina, tras la
administracién de una sola dosis de 750 mg.
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En todo caso, la gran eficacia de estos farmacos y
la comodidad que proporciona su uso oral no deben
permitir que su prescripcion se extienda a cualquier tipo
de enfermedad infecciosa bacteriana, mas aun cuan-
do algunas bacterias han mostrado gran facilidad para
desarrollar de forma rapida mecanismos de resistencia.
Las modernas fluorquinolonas son demasiado impres-
cindibles para algunos pacientes como para permitir que
su uso irracional pueda incidir de forma negativa en su
actividad.

Como norma general, y quiza con la excepcién de las
infecciones del tracto urinario, estos farmacos deberian
restringirse a aquellas situaciones en las que: a) la bacte-
ria presente multirresistencia, b) la infeccion se localice
en tejidos poco asequibles a otros farmacos o ¢) existan
contraindicaciones para utilizar otros antibacterianos.
So6lo mediante el seguimiento de este tipo de criterios sera
posible continuar incluyendo estos quimioterdpicos, a lo
largo del tiempo, entre los antibacterianos de amplio es-
pectro.

II. SULFAMIDAS

Son quimioterapicos sintéticos derivados de la para-aminobenceno-
sulfonamida (sulfanilamida), caracterizados por un niicleo benceno con
un grupo amino (NH,) y otro amido (SO,NH,) (fig. 68-2). Para mante-
ner la actividad antibacteriana es esencial que el grupo amino en posi-
cion 4 quede libre. Las sustituciones en el radical sulfénido (SO,) no
alteran la actividad bacteriostética sino que modifican las propiedades
farmacocinéticas. Del gran nimero de sulfamidas existente, s6lo unas
pocas son utilizadas hoy en la practica médica. Es frecuente clasificar-
las segtin sus caracteristicas farmacocinéticas, las cuales condicionan en
gran medida su uso (tabla 68-6).

1. Mecanismo de accion

Las sulfamidas actian sobre bacterias en crecimiento inhibiendo la
sintesis de 4cido félico, por lo que producen un efecto bacteriostatico.

OCH3

CH30 NYNHZ
CH30 CH : N
HoN SO,NHR 3 2
NHz

Nucleo sulfamidico Trimetoprima

(o)

Nitrofurantoina

Fig. 68-2. Estructura quimica del radical sulfamidico, trime-
toprima y nitrofurantoina.

Tabla 68-6. Clasificacion de las sulfamidas y su dosificacion

1. De eliminacion rdpida (semivida: < 4-7 h)
Inicial, 2-4 g; después, 4-8 g/dia en 4-6

dosis

Nifios > 2 afios: inicial, 25 mg/kg; des-
pués, 150 mg/kg/dia en 6 dosis

500-1.000 mg cada 6-8 h

Como trisulfapirimidinas (junto con
sulfamerazina y ini-
cial, 3-4 g; después, 1 gcada6 h

Sulfametizol
Sulfametazina

(sulfadimidina)

2. De eliminacion media (semivida: 11-24 h)
Inicial, 2 g; después, 1 g cada 8-12 h
Nifios: inicial, 50-60 mg/kg; después,
25-30 mg/kg cada 12 h
Véase sulfametazina
Véase sulfametazina

Sulfamerazina
Sulfadiazina

3. De eliminacion lenta (semivida: 24-60 h)

Sulfadimetoxina 0,5-1 g al dia. Nifios: 10-20 mg/kg/dia
Sulfametoxipiri- 0,5-1 g al difa. Nifios: 10-20 mg/kg/dia
dazina

4. De eliminacién ultralenta (semivida > 60 h)

Sulfaleno 2 g cada 7 dias. Niflos: 30 mg/kg cada
7 dias

Sulfadoxina Véase su dosificacion en tratamiento
de malaria

5. De accion intestinal, poco absorbibles

Sulfaguanidina

Succinilsulfatiazol ~3-6 g al dia en 4-6 tomas

Ftalilsulfatiazol

Sulfasalazina Véase capitulo 45
(salazopirina)

sulfapiridina + 5-aminosalicilico

6. De uso topico
Sulfacetamida
Sulfadiazina argéntica

Sulfamilén (acetato de en quemaduras)

Por su estructura andloga a la del dcido para-aminobenzoico (PABA),
las sulfamidas inhiben competitivamente la incorporaciéon de PABA a
la pteridina para formar el 4cido tetrahidropteroico; presentan gran afi-
nidad por la tetrahidropteroico-sintetasa. La sulfamida puede ser incor-
porada al dihidropteroato (fig. 68-3). La presencia de PABA o timidina
(producto final de sintesis que requiere dcido fdlico) reduce la actividad
antibacteriana, puesto que la accién inhibidora es competitiva. El resul-
tado tltimo de esta alteracion de la sintesis de dcido félico es una dis-
minucién de nucledtidos, con inhibicion del crecimiento bacteriano.

Se cree que también actdan inactivando otras enzimas, como deshi-
drogenasa o carboxilasa, produciendo una inhibicién del metabolismo
intermediario bacteriano.

2. Actividad antibacteriana

En términos generales, las sulfamidas son activas frente a un amplio
espectro de bacterias, tanto grampositivas como gramnegativas, asi
como frente a Chlamydia, Plasmodium, Toxoplasma, Mycobacterium
leprae, Histoplasma capsulatum 'y Paracoccidioides brasiliensis. Existe
una gran variedad en la sensibilidad segtn las cepas y el grado de re-
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PABA \/— Pteridina

SULFAMIDAS ---»> | Dihidropteroato-sintetasa

Acido dihidropteroico

L-Glutamato
\ Dihidrofolato-sintetasa

dTMP

Acido dihidrofélico

NADPH \ dUMP
Dihidrofolato-reductasa

TRIMETOPRIMA - - - »

Acido tetrahidrofélico —— N°>°-metilén-tetrahidrofélico

Fig. 68-3. Mecanismo de la accién antibacteriana de las sulfa-
midas y la trimetoprima.

sistencia que hayan podido desarrollar, lo cual se manifiesta en forma
de intervalos de concentracién minima inhibitoria (CMI) muy amplios.
Los microorganismos mas sensibles son Chlamydia trachomatis, Strep-
tococcus pyogenes, Haemophilus influenzae y Nocardia. Las CMI se ex-
presan en la tabla 68-7.

3. Resistencia antimicrobiana

La resistencia a las sulfamidas se presenta con cierta facilidad. De
hecho, se observan entre el 20 y el 40 % de bacterias resistentes, inclu-
yendo Staphylococcus, Enterobacteriaceae, Neisseria meningitidis,
Pseudomonas spp, Neisseria gonorrhoeae, Shigella y Streptococcus.
Cabe destacar el meningococo con mds del 80 % de cepas resistentes.

Los microorganismos desarrollan resistencias por diferentes meca-
nismos: a) mutaciones cromosdmicas espontaneas o b) transferencia de
plasmidos (factor R). En el primer caso resulta una superproduccion de
PABA (Staphylococcus aureus y N. gonorrhoeae) o un cambio estruc-
tural de la tetrahidropteroico-sintetasa, reduciendo su afinidad por las
sulfamidas (E. coli). Las resistencias por factores R son mas frecuentes
que las anteriores, sobre todo las que se deben a una disminucion de la
permeabilidad celular a las sulfamidas y a la produccién de enzimas re-
sistentes a la accion de estos farmacos. Muchas veces ocurren simul-
tdneamente varios de estos mecanismos. La resistencia no es cruzada
con otros farmacos antiinfecciosos, aunque si entre las diferentes sul-
famidas.

4. Caracteristicas farmacocinéticas

La mayoria de las sulfamidas se absorben rapidamente en el tubo
digestivo (estémago e intestino, sobre todo delgado) en forma no ioni-
zada, salvo aquellas que presentan grupos asociados a N, (tabla 68-8).
La fraccién de absorcién oscila entre el 70 y el 90 %. Por otras vias (rec-
tal, piel o mucosas), la absorcion es reducida, aunque se detectan nive-
les en sangre con la administracién topica cutanea. Tras la administra-
cién oral se alcanzan concentraciones méaximas en sangre al cabo de 2-
4 horas, con valores de 50-150 mg/l.

En general, las sulfamidas se distribuyen bien a todos los tejidos y
liquidos, incluyendo LCR, sinovial, pleural y peritoneal, alcanzando el
30-80 % de los niveles plasmaticos. Atraviesan la barrera placentaria
con niveles detectables en sangre fetal y liquido amniético. Se detectan
pequeiias cantidades en bilis, secrecion prostética, saliva, sudor, lagri-
masy leche. La penetracion meningea aumenta al hacerlo la permeabi-
lidad capilar en situaciones de inflamacién. Penetran mejor las sulfa-

midas de semivida corta, sobre todo la sulfadiazina. Las sulfamidas re-
tardadas se concentran selectivamente en el higado y son excretadas
por bilis, sufriendo circulacién enterohepatica. La salazopirina posee
un importante tropismo por el tejido conjuntivo de la submucosa in-
testinal.

La unién a proteinas es muy variable, desde el 22 % para el sulfa-
tiazol hasta el 98 % para la sulfadoxina, siendo generalmente menor en
las sulfamidas de semivida corta. Sufren metabolizacién hepética me-
diante N-acetilacion, glucuronidacién e hidroxilacion; tanto el farmaco
activo como sus metabolitos se eliminan por orina. La acetilacion trans-
forma la sulfamida en un compuesto més téxico e inactivo; la glucuro-
nidacién también la inactiva, pero reduce su toxicidad por su mayor so-
lubilidad.

En algunos casos, la eliminacién renal del fairmaco original se rea-
liza mediante secrecion tubular activa (sulfatiazol y sulfametizol), en
otros casos por filtracion glomerular seguida de reabsorcion tubular
(sulfametoxazol, sulfadiazina y sulfamerazina) y en otros por secrecion
tubular y reabsorcién (sulfisomidina y sulfafurazol). El metabolito ace-
tilado se elimina sobre todo por secrecion tubular. La reabsorcion tu-
bular esta influida por el pH de la orina, el pKa del farmaco y el flujo

Tabla 68-7. Actividad antibacteriana de trimetoprima, sulfa-
metoxazol y cotrimoxazol in vitro: intervalos de CMI (ug/ml)

Trimetoprima/
sulfameto-
Trime- xazol
Microorganismo Sulfamida toprima (ug/ml: 1/20)
Grampositivos
Staphylococcus aureus — 8-64 0,15-2 0,04-1,6
Streptococcus pneumo-  4-128 0,004-5 0,05-1,5
niae
Streptococcus pyogenes  0,5-16 0,02-1 0,015-0,4
Enterococcus faecalis 25-250 0,15-0,5 0,015-04
Corynebacterium diph-  25-75 0,15-0,5 0,015-0,4
theriae
Listeria monocytogenes  3-75 0,05-1,5 0,015-0,15
Bacillus anthracis 12-100
Clostridium perfringens 2-50
Propionibacterium 0,07
acnes
Gramnegativos
Escherichia coli 4-64 0,01->5 0,005- > 5
Klebsiella spp 8-128 0,15-0,5 0,05-3,1
Proteus mirabilis 8-128 0,15-1,5 0,05-0,15
Serratia marcescens 25->1.000 0,8-50 0,4-50
Salmonella sp 16-128 0,01-0,4 0,05-0,15
Shigella sp 2-32 0,04-0,8 0,02-0,5
Haemophilus influenzae 1-16 0,1-12,5 0,04-50
Neisseria gonorrhoeae  4-32 0,2-128 0,15-3,1
Neisseria meningitidis 0,25->100 3,1-50 0,01-1,6
Pseudomonas aerugi- >100-200  50-1.000 3,1-100
nosa
Citrobacter freundii 0,2
Vibrio cholerae 0,2
Otros
Nocardia asteroides 2-16 3-100 1,5
Chlamydia trachomatis 0,1 20 —
Pseudomonas cepacia 1-2 —
Xanthomonas malto- > 32 >32
philia
Bacteroides fragilis >4 —
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Tabla 68-8. Caracteristicas farmacocinéticas de sulfamidas y trimetoprima

Clg
Fraccion de Unién a Vq4 tin Chnix Clp Clno
absorcion (%)  proteinas (%) (Ikg) (h) (ugfl) (I/h) renal/Cly (%) (ml/min)

Sulfadiazina 95 60 0,35 10 30-60 1,5 0,45 62 (14,1 £ 0,8)
Sulfadimidina — 80 0,2 6 — 2 0,2 —
Sulfafurazol 96 85 0,35 7,7 40-50 1,8 0,5 50

(sulfisoxazol)
100 90 0,35 1,5 60 7 0,5 —
Sulfametoxazol 80-90 68 0,2 10-12  80-100 1,57 0,8 15-30 (2,41 £0,23)
Sulfametoxidiazina — 87 0,25 36 — — — —
Sulfametoxipiridazind — 65 0,2 40 — — 0,5 —
Sulfapiridina — — — 5/15¢ — — 0,95 —
Sulfasalazina 10-15 >95 <1 10 — — 0,9 —
Sulfatiazol 22 — 3-6 — — — —

(sulfamoxol)
Trimetoprima 85-90 45 1,3 9-11 1-4 4,5 0,45 80-90 (69,2 £6,1)

¢ Acetiladores rapidos/lentos.

urinario. Al alcalinizar la orina, se bloquea la reabsorcion, favoreciendo
asi la eliminacion de las sulfamidas cuyo aclaramiento depende de este
mecanismo. La solubilidad en orina de las diferentes sulfamidas y sus
metabolitos varia mucho de un producto a otro, determinando el riesgo
de precipitacion y aparicion de cristaluria.

La semivida de eliminaciéon depende directamente de la liposolubi-
lidad y del pKa, y es independiente del grado de unién a proteinas. En
la insuficiencia se reduce el aclaramiento, por lo que debe ajus-
tarse la posologia. El metabolito acetilado se acumula y puede llegar a
alcanzar niveles toxicos.

5. Reacciones adversas e interacciones

La toxicidad de las sulfamidas aparece en el 5 % de los casos; a ve-
ces, con cardcter grave, sobre todo la producida por mecanismos de hi-
persensibilidad. Por ello se desaconseja utilizar las sulfamidas de accién
prolongada.

Las reacciones mds frecuentes son las gastrointestinales: nduseas,
vémitos y diarrea. En piel y mucosas se producen reacciones de hi-
persensibilidad; las més frecuentes (1-3 %) son las erupciones macu-
lopapulares pruriginosas acompaiadas de fiebre, que aparecen a los 5-
9 dias de iniciado el tratamiento. Con menor frecuencia se observan
dermatitis exfoliativa, necroélisis toxica epidérmica, eritema nodoso y eri-
tema multiforme, incluso en su forma mds grave: sindrome de Ste-
vens-Jonhson; es més frecuente en nifios, en los que causa una mortali-
dad del 25 % de los casos. Se pueden producir también estomatitis,
vaginitis, conjuntivitis o fotosensibilidad. Otras reacciones de hiper-
sensibilidad incluyen anafilaxia, enfermedad del suero, lupus eritema-
toso sistémico o poliarteritis nodosa. No es obligada la hipersensibilidad
cruzada entre sulfamidas, aunque hay personas que son alérgicas a to-
das. Puede haber alergia cruzada con diuréticos sulfamidicos, antidia-
béticos del grupo de las sulfonilureas, novocaina y aquellas sustancias
que presentan un grupo amino en posicién para en el anillo bencénico.

Las alteraciones hematoldgicas incluyen cuadros de anemia hemo-
litica, a veces en relacion con déficit de G-6-PD, agranulocitosis, trom-
bocitopenia y leucopenia. La anemia aplasica es rara y aparece sobre
todo en tratamientos de larga duracién (mds de 3 semanas) y con sul-
famidas de semivida larga. Entre los trastornos neuroldgicos que pro-
ducen destacan: cefalea, letargia, mareo, depresion psiquica, ataxia, vér-
tigo, acufenos, neuritis, reacciones psicdticas, convulsiones, mioclonias,
alucinaciones o insomnio.

Los componentes menos solubles de esta familia de quimioterapi-
cos sulfamerazina, sulfatiazol y sulfapiridina) provocan

con frecuencia cristaluria y depdsito de cristales en vias urinarias, con

bloqueo tubular agudo con las sulfamidas mds modernas estas reaccio-
nes son menos frecuentes.

Se puede observar, asimismo, alteracién hepatica con necrosis focal
o difusa (aumento de transaminasas, fosfatasa alcalina, ictericia, etc.).
Pueden producir pigmentacién marrén de la orina, que es conveniente
poner en conocimiento del paciente.

Debe evitarse su administracion en los Gltimos meses del embarazo
porque compiten con la bilirrubina en su unién a la albimina, produ-
ciendo hiperbilirrubinemia en el feto con riesgo de kernicterus. Asi-
mismo, deben evitarse en los primeros meses de la vida. En animales
de experimentacion se han descrito embriopatias en casos de trata-
miento con sulfamidas de larga duracién, aunque no se han observado
en el hombre.

Interacciones. Pueden desplazar a la warfarina, el metotrexato y los
antidiabéticos orales de su unién a proteinas, aumentando asi su frac-
cién libre. Potencian la accion de diuréticos tiazidicos, fenitoina y agen-
tes uricostricos. Las sulfamidas pueden ser desplazadas por indometa-
cina, fenilbutazona, salicilatos, probenecida y sulfinpirazona. La
actividad de las sulfamidas puede disminuir al competir por el sitio de
accion con procaina y otros anestésicos locales derivados del PABA.
No deben asociarse a metenamina porque precipitan en vias urinarias.
Aunque son bacteriostéticos, no interfieren con la penicilina. Presen-

tan sinergia con polimixina y frimetoprima

6. Aplicaciones terapéuticas

Su uso empez6 a decaer al aparecer los antibidticos, a pesar de la
comodidad de su empleo, su bajo costo y su relativa inocuidad. Se man-
tiene su uso en algunas infecciones, sobre todo en asociacion fija con
trimetoprima (cotrimoxazol) que se estudia mds adelante.

Como monoterapia se utilizan en infecciones urinarias producidas
por gérmenes sensibles. Son de eleccién en el tratamiento de nocar-
diosis a dosis altas (6-8 g/dia durante 4-6 meses o0 més). Aunque no son
los farmacos de eleccion, se pueden utilizar también en infecciones pro-
ducidas por Chlamydia, H. influenzae, dermatitis herpetiforme y en aso-
ciacién con otros farmacos en infecciones por protozoos Plasmodium
y Pneumocystis carinii (v. cap. 73).

La via de eleccién es la oral; por via IV producen con frecuencia fle-
bitis y por via IM irritacion local importante. También pueden aplicarse
localmente en piel y mucosas, 3-4 veces al dia en la zona afecta. Las pau-
tas de administracion y dosis se recogen en la tabla 68-6.

Estan contraindicadas en casos de hipersensibilidad a las sulfami-
das, fracaso renal, insuficiencia hepatica, ultimo trimestre del emba-
razo, neonatos, prematuros, déficit de G-6-PD y hemoglobinopatias.
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La sulfasalazina se usa en el tratamiento de la colitis ulcerosa (v.
cap. 45). El mafénido y la sulfadiazina argéntica se usan tépicamente
en quemaduras (v. cap. 72).

IIIl. TRIMETOPRIMAl

Es una 2,4-diaminopirimidina (fig. 68-2), antimeta-
bolito de la sintesis de 4cido félico. Inicialmente se usé a
dosis toxicas, pero después se observo que, asociada a una
sulfamida, producia efectos sinérgicos. Desde entonces
se emplea preferentemente en combinacién fija con el

sulfametoxazol [(cotrimoxazol) y, en algunos paises, con

sulfadiazina (cotrimazina) y sulfamoxol

1. Mecanismo de accion

Inhibe la dihidrofolato-reductasa de bacterias y pro-
tozoos, con una sensibilidad 50.000-100.000 veces su-
perior que la enzima de células humanas. De este modo
interfiere en la transformaciéon de dihidrofolato en te-
trahidrofolato (fig. 68-3) y, secundariamente, en la sinte-
sis de acido desoxitimidilico, resultando en una inhibiciéon
de la sintesis de ADN y proteinas bacterianas.

2. Actividad antibacteriana

Es un farmaco bacteriostético. In vitro es activo frente
a la mayoria de bacterias: cocos grampositivos (Staphy-
lococcus, S. pyogenes, Streptococcus viridans, S. pneu-
moniae, Corynebacterium diphtheriae) y bacilos gramne-
gativos, exceptuando P. aeruginosa y Bacteroides sp. La
mayoria de los anaerobios, Treponema pallidum, M. tu-
berculosis y Mycoplasma sp son resistentes (tabla 68-7).

Las resistencias bacterianas a trimetoprima se deben
a cambios en la permeabilidad celular, a una disminucién
de la capacidad de fijacion farmaco-bacteria o a una su-
perproduccién o alteracién de la enzima dihidrofalato-re-
ductasa. La alteracién enzimética estd codificada por un
plasmido (factor R), mientras que los restantes mecanis-
mos se deben a mutaciones cromosémicas.

El mecanismo mas importante por su repercusion cli-
nica es el debido a la existencia del plasmido.

3. Caracteristicas farmacocinéticas

Se absorbe rdpidamente de forma casi completa por
via oral (85-90 %) (tabla 68-8). La C,, se alcanza 1-4 ho-
ras después de su administracién; es aproximadamente
de 1 pg/ml a la dosis de 100 mg y entre 2-4 ug/ml con
160 mg. Puede administrarse en infusién IV, alcanzan-
dose la C,4 1 hora después con una concentraciéon de
3,4 ug/ml a la dosis de 160 mg. La distribucion tisular es
amplia, alcanzando niveles superiores a los sanguineos en
rifién, orina, pulmon, esputo, saliva, leche, higado, bilis,
prostata, secrecion prostdtica y vaginal. Atraviesa la ba-
rrera placentaria. En el LCR alcanza el 40-50 % de los
niveles sanguineos. La semivida de eliminacién es de 9-

11 horas aumentando en caso de insuficiencia renal. Es-
tudios farmacocinéticos en nifios sugieren la variacién de
la semivida dependiendo de la edad.

La trimetoprima es metabolizada en el higado apro-
ximadamente en el 20 % de la dosis administrada, origi-
nando cinco metabolitos: oxi, hidroxi, carbonilo y dos des-
metilados. Todos, excepto el derivado hidroxi, mantienen
actividad bacteriostdtica. Se excretan por orina y bilis. El
60-80 % de la dosis de trimetoprima se elimina en orina
de 24 horas mediante filtraciéon glomerular y secrecién tu-
bular. Elcomponente de reabsorcién depende del pH uri-
nario, siendo bloqueado en condiciones de acidez. Lacon-
centracion alcanzada en orina es 100 veces superior a la
sérica; la mayor parte es trimetoprima original, el 8 % en
forma conjugada.

Una pequeiia proporcién se excreta por bilis, en can-
tidad suficiente para reducir o eliminar la flora fecal sus-
ceptible que interviene con frecuencia en el origen de las
infecciones.

4. Reacciones adversas e interacciones

Es un farmaco que produce pocas reacciones adversas.
Se han descrito reacciones de hipersensibilidad (derma-
titis exfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Ste-
vens-Johnson, sindrome de Lyell y anafilaxia) e interfe-
rencia en la hemopoyesis (trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia, anemia megalobléstica y metahemoglobi-
nemia) en pocas ocasiones, sobre todo en tratamientos
prolongados y dosis altas.

Se han observado también otras alteraciones derma-
tolégicas, como prurito, fototoxicidad y erupciones de
tipo maculopapular morbiliforme y pruriginoso que apa-
recen generalmenteentreel 7.° y el 14.° dia de tratamiento
y cuya frecuencia es del 3-7 %. En cuanto al tracto gas-
trointestinal, pueden observarse molestias gastricas, ndu-
seas, vomitos y glositis. Puede producir aumento de tran-
saminasas y bilirrubina; con poca frecuencia, ictericia
colestésica.

La trimetoprima puede inhibir el metabolismo he-
paticodelafenitoina,aumentandosusemividaenel 51 %.
Se ha observado sinergia con polimixina, rifampicina y
metronidazol.

5. Aplicaciones terapéuticas

Estéd indicada en el tratamiento de infecciones uri-
narias no complicadas producidas por bacterias sensibles,
a dosis de 100 mg cada 12 horas o 200 mg una vez al dia
durante 10 dias. Esta contraindicada en personas con hi-
persensibilidad al firmaco y en caso de anemia megalo-
blastica debida a déficit de folato. Es recomendable evi-
tarla durante el embarazoy en los primeros meses de vida.

Su administracién debe ser controlada en caso de in-
suficiencia renal. Si el aclaramiento de creatinina es de
15-50 ml/min, la dosis debe reducirse a 50 mg cada 12 ho-
ras.
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IV. COTRIMOXAZOL

Es la combinacién fija de sulfametoxazol con tri-
metoprima en proporcién 5:1, con la que se alcanza en
sangre una relacion 20:1 que in vitro es la mas eficaz.

1. Mecanismo de accion y espectro

Los dos componentes bloquean la sintesis de acido f6-
lico en dos etapas diferentes (fig. 68-3), segtin se ha ex-
plicado anteriormente. Este bloqueo secuencial de una
cascada de sintesis representa una acciéon potenciadora
de la de cada componente, hecho demostrado tanto in vi-
tro como in vivo. En la tabla 68-7 se indica la reduccién
conseguida sobre la CMI in vitro por la combinacién sul-
fametoxazol-trimetoprima.

En la practica mantienen el espectro propio de cada
uno de los componentes, con la diferencia de que frente
a algunos microorganismos pueden comportarse como
bactericidas. La sinergia es maxima cuando un germen es
susceptible a ambos productos, pero también se observa
cuando es resistente al sulfametoxazol. Es esencial la sen-
sibilidad a la trimetoprima. Son sensibles al cotrimoxazol
el 95 % de los gérmenes susceptibles a ambos compo-
nentes, el 60 % de los resistentes a sulfametoxazol y el
45 % de los resistentes a trimetoprima.

La combinacién es activa frente a S. aureus, S. pyo-
genes, S. pneumoniae, E. coli, Proteus mirabilis, Shigella
sp, Salmonella sp, Citrobacter, Pseudomonas cepacia,
Pseudomonas pseudomallei, H. influenzae, Vibrio chole-
rae, Yersinia enterocolitica y N. gonorrhoeae. Son mo-
deramente sensibles Proteus indolpositivos, Serratia
marcescens, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Provi-
dencia, Brucella, Gardnerella y Bacillus. También son

sensibles Nocardia, Chlamydia trachomatis y Pneu-
mocystis carinii. La resistencia a cotrimoxazol es menos
frecuente y se desarrolla mas lentamente que a cualquiera
de sus componentes. Se debe fundamentalmente a un
cambio en la permeabilidad de membrana de las bacte-
rias.

2. Caracteristicas farmacocinéticas

El cotrimoxazol puede administrarse por via [V u oral.
Las caracteristicas farmacocinéticas de ambos compo-
nentes son similares y no se alteran sustancialmente por
su asociacion. En la tabla 68-9 se exponen los parametros
farmacocinéticos de los componentes del cotrimoxazol y
en la tabla 68-10 el ajuste posoldgico en caso de insufi-
ciencia renal.

3. Reacciones adversas e interacciones

Incluye todas las expuestas para cada uno de sus com-
ponentes. Las més frecuentes son las gastrointestinales y
las reacciones de hipersensibilidad que afectan la piel y
las mucosas o la sangre. En enfermos con sida infectados
con P. carinii, el cotrimoxazol ocasiona con mayor fre-
cuencia que en el resto de la poblacién (50-60 %) erup-
cién cutdnea, pancitopenia, fiebre, aumento de las tran-
saminasas y creatinina, sobre todo al cabo de 7-14 dias de
iniciado el tratamiento (v. cap. 9).

En ancianos en tratamiento con diuréticos tiazidicos
puede aumentar la incidencia de trombocitopenia con
purpura. Puede desplazar a los anticoagulantes orales y
al metotrexato de su unién a proteinas. El cotrimoxazol
inhibe el metabolismo de la fenitoina, aumenta el de la
ciclosporina A y puede potenciar su nefrotoxicidad.

Tabla 68-9. Parimetros farmacocinéticos de cotrimoxazol y

Eliminaci6n renal (%)

Fraccion de Unién a
absorcion (%) proteinas (%) Metabolismo hepdtico Total Libre Semivida (h)
Trimetoprima 85-90 45 Oxidacién 80 17-42 9-11
Hidroxilacién
Sulfametoxazol 80-90 70 Acetilacion 60 7-13 10-12
Glucuronidacién
Sulfamoxol — 22 Acetilacion — — 3-6

Tabla 68-10. Ajuste posoldgico de cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) y cotrifanol (trimetoprima/sulfisoxazol) en la
insuficiencia renal (IR)

Intervalo de administracion en IR segtin Cl¢,

(ml/min)
Semivida Via de Suplemento
en IR eliminacién >30 10-30 <10 Método tras didlisis
Sulfisoxazol 6-12 R 6 8-12 12-24 1 Intervalo HD-P
Sulfametoxazol 20-50 H-R 12 18 24 1 Intervalo HD
Trimetoprima 20-49 H-R 12 18 24 1 Intervalo HD

H: hepatica; HD: hemodialisis; P: didlisis peritoneal; R: renal.
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4. Aplicaciones terapéuticas

El cotrimoxazol se utiliza en el tratamiento de in-
fecciones agudas y crénicas del tracto urinario, bron-
quitis, sinusitis y gastroenteritis.

Entre las de mayor relevancia cabe destacar la neu-
monia por Pneumocystis carinii. El cotrimoxazol es el tra-
tamiento de eleccion en estos pacientes; se utiliza a dosis
de 20 mg/kg/dia de trimetoprima y 100 mg/kg/dia de sul-
fametoxazol en 4 dosis al dia durante 14-21 dias, por via
oral o IV. Como profilaxis se administran 5 mg/kg de tri-
metoprima y 25 mg/kg de sulfametoxazol al dia. En el 70-
80 % de los enfermos se produce curacién de la enfer-
medad. En el sida resulta menos téxica la pentamidina.
En el resto de los pacientes o cuando el diagndstico no
estd del todo claro se prefiere el cotrimoxazol dada su to-
lerancia (menos efectos adversos y menos graves) y su
mayor espectro de accion.

El cotrimoxazol se utiliza también en el tratamiento de
infecciones urinarias agudas o crénicas producidas por
gérmenes sensibles y en la profilaxis de infecciones recu-
rrentes (40/200 mg, 3 veces por semana). En cistitis agu-
das de mujeres no embarazadas puede ser ttil una dosis
dnica de 80/400 mg. Con frecuencia se usa en el trata-
miento de prostatitis debido a su buena difusién. En las
crénicas se pautan 160/800 mg cada 12 horas durante 12
semanas.

Sonsusceptibles de ser tratadas con cotrimoxazol tanto
las otitis medias agudas como la exacerbacién de bron-
quitis crénica debidas a S. pneumoniae o H. influenzae.

Entre las infecciones intestinales, la enteritis causada
por Shigella o la «diarrea del viajero» por E. coli se tra-
tan con cotrimoxazol, 160/800 mg cada 12 horas durante
5 dias. Se puede usar como profilaxis en enterocolitis en
casos bien seleccionados. En la salmonelosis sistémica es
una alternativa a otros tratamientos.

Puede estar indicado en infecciones gonocdcicas oro-
faringeas producidas por N. gonorrhoeae productora de
penicilinasas, a dosis de 560/2.800 mg, en dosis Unica dia-
ria durante 5 dias. Puede considerarse como tratamiento
alternativo en infecciones por Brucella, Nocardia, Legio-
nella'y Listeria.

V. NITROFURANTOINA

Pertenece a la familia de compuestos nitrofuranos sintéticos
(fig. 68-2). Otros compuestos de la familia son la furazolidina (trata-
miento de infecciones intestinales) y la nitrofurazona (aplicacion topica).

1. Mecanismo de accion

Aunque no es bien conocido, se sabe que acttia inhibiendo diversos
sistemas enzimaticos bacterianos. En el interior de la bacteria, la nitro-
furantoina se transforma en metabolitos inestables con capacidad de
romper el ADN bacteriano. En las células humanas puede alterar di-
versas enzimas. La es bacteriostdtica a bajas concen-
traciones (5-10 ug/ml) y bactericida a concentraciones mas altas y pH
acido.

2. Actividad antibacteriana

Se consideran sensibles las bacterias que responden a concentra-
ciones de 32 pg/ml o inferiores de nitrofurantoina. Son muy sensibles
E. coli (96 %) y otras bacterias coliformes; menos sensibles Klebsiella
sp y Enterobacter (92 %), y moderadamente resistentes Proteus y Se-
rratia. El Proteus, al hidrolizar la urea, alcaliniza la orina e inactiva la
nitrofurantoina. Las Pseudomonas son resistentes. Este fairmaco es ac-
tivo también frente a cocos grampositivos (Enterococcus faecalis, S. au-
reus, Staphylococcus saprophyticus). Entre las bacterias sensibles se in-
cluyen Shigella, Salmonella, Corynebacterium sp, Neisseria sp, S.
pyogenesy S. pneumoniae, aunque esta susceptibilidad carezca de tras-
cendencia.

La nitrofurantoina provoca resistencias con gran dificultad. Hay ce-
pas de E. coli que se hacen resistentes al perder la reductasa que meta-
boliza la nitrofurantoina.

No presenta resistencia cruzada con otros grupos de antimicrobia-
nos.

3. Caracteristicas farmacocinéticas

Se absorbe bien por via oral, con una biodisponibilidad del 90 %; lo
hace mas rapidamente cuando se administra en forma de microcrista-
les. La forma macrocristalina se introdujo para retardar la absorcién y
disminuir asi el pico de concentracién sérica maxima y, secundaria-
mente, la incidencia e intensidad de nduseas y vomitos. Si hay alimen-
tos o agentes que retrasan el vaciado géstrico, puede aumentar la bio-
disponibilidad por conseguir una mayor disolucién en é4cido gastrico.
Se une a proteinas plasmaticas en el 60 %. La distribucion tisular es muy
amplia, alcanzando concentraciones séricas bajas y fugaces (2 pg/ml en
plasma). Atraviesa las barreras hematoencefélica y placentaria. Dos ter-
cios del farmaco son rapidamente metabolizados en tejidos, sobre todo
en el higado. Elresto (30 %) es eliminado por orina mediante filtracién
glomerular y secrecion tubular. La reabsorcion es importante cuando
la orina es 4cida, circunstancia que favorece la efectividad del farmaco.
Se alcanzan concentraciones en orina entre 50 y 250 pug/ml, dependiendo
del aclaramiento de creatinina; por debajo de los 40 ml/min, las con-
centraciones urinarias no alcanzan valores terapéuticos. La semivida
plasmatica es de 20 min si la funcién renal es normal.

Aunque este fadrmaco es extraido por hemodialisis, estd contraindi-
cado en pacientes con insuficiencia renal importante, asi como en re-
cién nacidos.

4. Reacciones adversas e interacciones

Son relativamente frecuentes (10 % o mds). Las mas comunes son
las digestivas, que pueden mejorar si se administra con alimentos, se re-
duce la dosis o se usa la presentacién en macrocristales. En ocasiones
provoca hepatitis o ictericia colestasica.

Puede originar reacciones de hipersensibilidad de localizacién va-
riada: piel, pulmén, sangre e higado. Se han descrito sindrome de tipo
lupus, angioedema, urticaria, rash, prurito, erupciones maculopapula-
res, eritematosas o eccematosas, anafilaxia, artralgias, mialgias, pan-
creatitis, fiebre y escalofrios. Mds raramente provoca dermatitis
exfoliativa y eritema multiforme (incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson), asi como alopecia transitoria.

Puede originar episodios de crisis asmdticas o neumonitis agudas re-
versibles, con eosinofilia y fiebre que responden a corticoides. En otras
ocasiones produce neumonitis subagudas de aparicion insidiosa y reso-
lucién lenta o neumonitis crénicas, mds raras, por lo general en trata-
mientos prolongados. A veces se produce una alteraciéon permanente
de la funcién pulmonar (fibrosis pulmonar), aun después de cesar el tra-
tamiento, que puede ser mortal. Las reacciones hematoldgicas incluyen
leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, anemia megaloblastica y
anemia hemolitica en pacientes con déficit de G-6-PD. Puede producir
alteraciones neuroldgicas, como cefalea, mareos, somnolencia, nis-
tagmo o polineuropatia periférica. La administracién de nitrofuran-
toina debe suspenderse ante los primeros signos de neuritis, como pa-
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restesias, [yd que puede ocasionar una paralisis irreversible. A dosis al-
tas llega a deprimir la espermatogénesis.
En nifios se ha observado coloracién amarillenta de los dientes.

5. Aplicaciones terapéuticas

Se utiliza como tratamiento alternativo en infecciones urinarias no
complicadas del tracto inferior (cistitis) y en la profilaxis de algunas in-
fecciones intercurrentes.

La dosis es de 50-100 mg cada 6-8 horas por via oral en adultos y de
5-7 mg/kg/dia en 4 tomas para nifios, durante 7-10 dias. Como profila-
xis se administran 50-100 mg al acostarse.
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