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EVQLUCION HISTORICA Y ESTRUCTURA
QUIMICA DE LAS QUINOLONAS

Las quinolonas son un grupo de antibacterianos
sintéticos. En 1962, se patentd lo que seria taqua
quinolona, el acido nalidixico (Lesher y cols., 296
introducido en la practica clinica en 1967 (Emmerso
y cols., 2003; Sierra, 2005). El acido nalidixiqare-
sentaba una modesta actividad frente a microorganis
mos gramnegativos, y algunas limitaciones en cuanto
a sus parametros farmacodinamicos y farmacociné-
ticos, aunque las concentraciones alcanzadas en el
tracto urinario eran altas, lo que le hizo un buen
candidato para utilizar en el tratamiento de Idscin
ciones urinarias causadas por enterobacterias (Appe
baum y cols., 2000; Emmerson y cols., 2003; Sierra,
2005).

La aparicion del acido nalidixico marco el inicio
del desarrollo de las quinolonas, aunque no futahas
mediados de los afios 70, cuando aparecen nuevos
compuestos. En primer lugar, aparecieron cinoxacino
y acido oxolinico, que no aportaban mejoras substan
ciales en comparacion con el acido nalidixico.

En 1973 aparecid la primera quinolona fluorada
(con un grupo fldor en la posicién 6), flumequino
(figura 3) (Appelbaum y cols., 2000; Rohlfing vy
cols., 1976; Sierra, 2005). Esta quinolona es unas
diez veces mas activa, en comparacién con el acido
nalidixico, frente a bacterias gramnegativas (Bersk

y cols., 1995; Rohlfing y cols., 1976), ademas de
presentar actividad frente a bacterias grampositiva
(Appelbaum vy cols., 2000; Emmerson y cols., 2003;
Rohlfing y cols., 1976).

A finales de la década de los 70 y principios de
los 80 aparecié el norfloxacino, primera molécula
considerada como fluorquinolona (Giuliano y cols.,
1989).

Posteriormente, se desarrollaron nuevas fluorqui-
nolonas: pefloxacino, enoxacino, lomefloxacino; fle
roxacino, ciprofloxacino y ofloxacino. Estas otras
fluorquinolonas presentaban un mayor espectro de
actividad, ampliado a organismos grampositivos, Yy
con una gran actividad sobre gramnegativos, unas
1000 veces mas que el &cido nalidixico (Sierra,
2005).

En la década de los 90 aparecieron nuevas molé-
culas, temafloxacino y esperfloxacino (Andersson y
cols., 2003; Emmerson y cols., 2003), las cuales,
mejoraban el espectro de actividad, especialmente
frente a microorganismos grampositivos, y su activi
dad frente a anaerobios, mientras que seguian mante
niendo su actividad frente a gramnegativos (Appel-
baum y cols., 2000).

Desde finales de los 90 hasta la actualidad, en un
intento por mejorar la actividad frente a bacterias
grampositivas y anaerobias, se han desarrollado
nuevas fluorquinolonas: clinafloxacino, trovafloxa-
cino, moxifloxacino, levofloxacino, tosufloxacino,
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FIGURA 1. Estructura basica o nucleo de las
quinolonas

gemifloxacino, grepafloxacino (Emmerson y cols.,
2003; Owens y cols., 2000). Se caracterizan parten
una gran actividad frente a cocos grampositivos y

algunos patégenos intracelulares, ademas de mante-
ner actividad frente a gramnegativos (Sierra, 2005)
Algunas de estas moléculas no han llegado a usarse
en la préctica clinica, ya que algunas se suspenmdie

en los ensayos clinicos o fueron retiradas por su
toxicidad o efectos adversos, como es el caso de
grepafloxacino (por toxicidad cardiaca), gemifloxa-
cino y trovafloxacino (por hepatotoxicidad), tema-
floxacino (por toxicidad renal y hematoldgica) o
clinafloxacino (Sierra, 2005).

Por otra parte, la posibilidad de lograr una mejor
actividad a partir de nuevas modificaciones de la
estructura no esta cerrada, como demuestra el
desarrollo de ladesfluorquinolonas o quinolonas no
fluoradas que carecen en posicion 6 del atomo de
fldor, que se habia considerado imprescindible para
mantener un grado suficiente de actividad. Presenta
una elevada afinidad por las topoisomerasas y un

TABLA 1. Clasificacion de las quinolonas.

ACTIVIDAD

GENERACION QUINOLONA

Ac. nalidixico
Ac. oxolinico
Cinoxacino

Ac. pipemidico

Organismos

Primera gramnegativos

Norfloxacino
Lomefloxacino
Enoxacino

Segunda Organismos
gramnegativos

Clase |

Organismos

Segunda Ciprofloxacino

Ofloxacino P. aeruginosy

Clase Il

MICROBIOLOGICA

gramnegativos (incluida

CARACTERISTICAS

FARMACOCINETICAS =~ 'NDICACIONES

Infecciones
urinarias no
complicadas

Administracion oral
Baja concentracion en
plasma y tejido

Administracion oral
Baja concentracion en
plasma y tejido

Infecciones urinariag
no complicadas

Infecciones urinariag
complicadas/no

Administracion oral e
intravenosa
Altas concentraciones er

Esparfloxacino
Levofloxacino
Gatifloxacino
Grepafloxacino
Moxifloxacino

Tercera

Clinafloxacino
Trovafloxacino
Gemifloxacino
Sitafloxacino
Tosufloxacino

algunos grampositvos y

patdégenos atipicos

Organismos
gramnegativos (incluida
P. aeruginosy

algunos grampositvos y

patégenos atipicos

Organismos
gramnegativos (incluida
P. aeruginosy
algunos grampositvos,
patégenos atipicos y
anaerobios

complicadas y

plasmay tejidos sistémicas

Administracion oral e
intravenosa
Altas concentraciones er
plasma y tejidos

Infecciones sistémicg
respiratorias y
urinarias

Administracion oral e
intravenosa
Altas concentraciones er
plasmay tejidos

Infecciones sistémicg
respiratorias y
urinarias
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reducido potencial de seleccion de resistencias.
Garenoxacino, es el primer representante de este
grupo (Loza y cols., 2003), aunque esta molécula si
presenta dos atomos de fldor en su estructura.
Presenta un amplio espectro de acciéon y una muy
buena actividad frente a grampositivos, superita a
del ciprofloxacino. También presenta actividad tieen

a gramnegativos y anaerobios (Loza y cols., 2003).
Otros nuevos compuestos, como PGE-9262932,
PGE-9509924, PGE-4175997, o T-3912, son mas
activos que muchas fluorquinolonas (ciprofloxacino,
trovafloxacino, gatifloxacino, etc.), si nos basameo

los datos de susceptibilidath vitro, siendo su
actividad comparable a clinafloxacino (Garcia yscol
2003; Jones y cols., 2002; Roychoudhury y cols.,
2002; Sierra, 2005; Yamakawa y cols., 2002).

Actualmente, existen nuevas fluorquinolonas en
proceso de desarrollo, como DQ 113, con una capa-
cidad de seleccion de resistencias en estafilococos
muy inferior a la de otras fluorquinolonas; WCK
771A, que presenta CMI <1 mg/l frente a estafilo-
cocos resistentes a moxifloxacino y levofloxacino;
DK507k, activa frente al 100% de los neumococos
resistentes a levofloxacino; ABT-492, etc. (Appel-
baum y cols., 2005; Browne Yy cols., 2003; Garcia y
cols., 2003; Nilius y cols., 2003; Sierra, 2005).

El aumento de aislamientos de bacterias multirre-
sistentes, ha puesto en marcha el desarrollo d#elos
nominadosantibidticos hibridosse unen dos nucleos
de dos moléculas antibacterianas en una sola,do qu
permite reducir la aparicion de resistencias,eahfio
de actuar sobre dos dianas de forma simultanea. Ya
hace afos se desarrollaron algunas moléculas deriva
das de la combinacion de una quinolona y una cefa-
losporina. En este sentido se han disefiado y sinte-
tizado recientemente moléculas hibridas, uniendo do
grupos de antimicrobianos: quinolonas y oxazolidi-
nonas. Estos hibridos, muestran buena actividad fre
te a gran una variedad de bacterias, incluyencea e
filococos multirresistentes, enterococos resisteiate
vancomicina, estreptococos y bacterias gramnegati-
vas (Gordeev y cols., 2003; Hubschwerlen y cols.,
2003a; Hubschwerlen y cols., 2003b; Sierra, 2005).
En este grupo nos encontramos con moléculas como
MCB116 y MCB1033, que combinan ciprofloxacino
con linezolid (Garcia y cols., 2003). También se ha
disefiado moléculas hibridas entre quinolonas y
cetélidos (Abbanat y cols., 2005), que mejorancla a
tividad de los estdlidos, aunque no se ha demastrad
que también actien como quinolona (Sierra, 2005).

ESTRUCTURA BASICA DE LAS
QUINOLONAS

Las quinolonas de uso clinico tienen una
estructura formada por dos anillos, con un néniyg
en posicion 1, un grupo carbonilo en la posicion 4
un grupo carboxilo en la posicién 3 (figura 1).

Aunque, desde el punto de vista quimico, todas
las quinolonas sintetizadas se engloban en 4 grupos

tan solo las 4-quinolonas y las 4-naftiridinas balo
desarrolladas, ya que la presencia de un nitrégano
posicién 2 (4-cinolonas) o 6 (4-pirimidonas), gener
una reduccién notable de la actividad (Gutiérrez,
2004; Sierra, 2005).

La presencia de un atomo de fldor en la posicion
6, aumenta de manera significativa la potencia y el
espectro de la molécula (de 5 a 100 veces), compa-
rado con las anteriores moléculas, que no posetan e
ta sustitucion, dando lugar a lo que conocemos como
fluorquinolonas (Alés, 2003). En este caso, lasoui
lonas no fluoradas (QNF), cuyo principal represen-
tante es el garenoxacino (BMS-284756), presentan un
hidrégeno en esta posicion, lo que permite aumentar
bastante su actividad frente a grampositivos, no
influyendo tanto sobre gramnegativos (Jones y cols.
2002; Roychoudhury y cols., 2002; Sierra, 2005).

CLASIFICACION DE LAS QUINOLONAS

Al igual que las cefalosporinas, las quinolonas
pueden clasificarse en generaciones. En 1997 se
propuso una nueva clasificacion de quinolonas que
mas adelante se fue ampliando con la aparicién de
nuevos compuestos. Dicha clasificacion por genera-
ciones se realiza en funcién de su estructura gaimi
época de aparicion y sobre todo, con el espectro
antibacteriano (Tabla 1 y 2). Aunque no existe
consenso, ya que dependiendo del autor se agrupan
en una u otra generacion, coinciden en agrupanas e
cuatro generaciones, aunque estas clasificaciomes n
tienen en cuentan las quinolonas no fluoradasjos a
hibridos entre quinolona y oxazolidinona (Ball, 200
King y cols., 2000; Naber y cols., 1998; Oliphant y
cols., 2002; Owens y cols., 2000).

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

La farmacocinética es la relacion que se
establece entre el antimicrobiano y el paciente, e
incluye los procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacién, que, en su conjunto,
determinan una curva concentracion-tiempo. Los
parametros farmacocinéticos mas relevantes son la
concentracion maxima () o pico peak, la vida
media del antimicrobiano en el plasmg)ly el area
bajo la curva. Diferencias en el grado de unién a
proteinas plasmaticas pueden originar cambios en la
concentracion de antibacteriano, determinante de la
penetracion a tejidos y la actividad antibi6tica.

Absorcion

Las quinolonas se absorben bien tras la adminis-
tracién oral, siendo su biodisponibilidad de buana
excelente, en casi todos los casos superior al 0%
en algunos casos cercana al 100% (Al6s, 2003). Los
niveles en suero tras la administracion oral son
parecidos a los que se alcanzan tras su admindstrac
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TABLA 3. Parametros farmacocinéticos de las quinoloas (Alés, 2003; Sierra, 2005).

TV
(h)

Cmax
(mgfl)

Dosis

Quinolona (mg)

vd
(I/Kg)

Unién a proteinas

(%) Via de eliminacion

Ac. nalidixico 400 Variable! 1.5

Ac. pipedimico = 400 4.0 3.0

Norfloxacino 400 15 3.3

Ciprofloxacino =~ 750 3.0 3.6

Ofloxacino 400 4.4 5.5

Levofloxacino 500 5.1 7.0

Temafloxacino =~ 600 7.0 8.0

Trovafloxacino = 300 2.5

Clinafloxacino 200 1.6

Esparfloxacino = 400 1.0

Grepafloxacino = 400 1.4

Moxifloxacino 400 3.1

Gatifloxacino 400 4.0

Gemifloxacino = 320 1.0

intravenosa, lo que tiene como ventaja la posindid
de uso en terapia secuencial (Alds, 2003).

Las quinolonas pueden presentar interacciones
con otros farmacos. Cuando entre las 2-4 h de su
administracion oral se ingieren productos que
contienen cationes del tipo de calcio, aluminio,
magnesio, hierro o cinc, la concentracién sérickasle
quinolonas puede reducirse entre un 25-90%. La
fraccion no absorbible se elimina por las heces.

Esta absorcion se realiza en un tiempo que oscila
entre 1 6 3 horas y no se ve afectada por la eelad d
paciente, disfunciones renales o por la presereia d
alguna enfermedad de base como la fibrosis quistica
(Sierra, 2005).

Distribucion

Las concentraciones maximas en suero son bajas
en el caso del &cido nalidixico, pipemidico y nor-
floxacino, y de 2-7 mg/l para las de tercera y wuar
generacion.

90 Renal
Renal

Renal y hepética

Renal y enteral
Renal
Renal
Renal

Hepatica

Renal

Renal y hepatica

Hepatica
Hepatica
Renal

Renal/otros

La union a proteinas plasmaticas es baja, oscila
entre el 20-40%, y se unen principalmente a la-alb(
mina (Bergogne, 2002), siendo, por ejemplo, nor-
floxacino, quien posee una menor unién a estas pro
teinas plasmaéticas, con un 15%, o, en el otro rexire
estarian otras quinolonas como acido nalidixico o
garenoxacino, con unos indices del 90 y 85%,
respectivamente (Andersson y cols., 2003). La vida
media plasmatica varia de 1.5 a 17 horas.

Las fluorquinolonas se distribuyen ampliamente
por el organismo. El volumen de distribucion es,alt
en muchos casos superior al volumen total de agua
del cuerpo, lo que supone que alcanzan concentra-
ciones intracelulares altas. Su concentracion jaote
prostatico, bilis, pulmén, neutrofilos y macréfages
superior a la sérica, en cambio, la concentracion e
liquido cefalorraquideo es, en general, inferida a
mitad de la concentracién sérica (Alés, 2003), aenq
las concentraciones que alcanza ciprofloxacino; pue
den ser iguales o superiores a la CMI para losanicr
organismos causantes de meningitis (Taléns, 2001).
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FIGURA 2. Interrupcion de la accion de las topoisorarasas por quinolonas.

ADN-girasa o Topoisomerasa |V con ADN

|

Complejo topoisomerasa-ADN

L

Fluorquinolonas

Complejo fluorquinolonas-topoisomerasas-ADN

Bloqueo de sintesis de ADN
y crecimiento celular

Liberacién de los extremos libres
(muerte celular)

Ciprofloxacino y ofloxacino son capaces de acceder
facilmente al tejido 6seo y presentan un espeatro d
accion adecuado sobre microorganismos causantes de
infeccion 6sea y ortopédica (Lew y cols., 1999).

Eliminacion

La mayoria de las quinolonas se eliminan por via
renal (acido pipemidico, ofloxacino, levofloxacino)
esto hace que se encuentren en altas concentracione
y que su primera indicacién fuera destinada a las
infecciones urinarias, favorecido también porque no
son metabolizadas. Otras quinolonas se eliminan por
vias no renales, como seria la hepatica, (moxifloxa
cino) y otras se eliminan por ambas vias (norfloxa-
cino, ciprofloxacino) (Alés, 2003).

Como parte de la eliminacién de las quinolonas,
éstas son modificadas, en mayor o menor grado a
nivel hepatico, y en algunos casos los metabolitos
siguen teniendo cierta actividad bactericida, como
seria el caso del ciprofloxacino (Sierra, 2005).

Dependiendo del porcentaje de eliminacién renal
de cada compuesto debe o no ajustarse la dosis en
caso de insuficiencia renal. Cuando el aclaramiento
de creatinina esta por debajo de 50 ml/min se reco-
mienda reducir la dosis de ofloxacino y levofloxa-
cino, y cuando esta por debajo de 30 ml/min. la de
norfloxacino y ciprofloxacino (Alés, 2003).

En la tabla 3 resumimos algunos de los para-
metros farmacocinéticos de las quinolonas.

INDICACIONES CLINICAS

En nuestros dias, las fluorquinolonas se usan en
diversos tipos de infecciones, que incluyen
infecciones del tracto urinario, por su activideshfe

a enterobacterias, las principales causantes de
infecciones urinarias, y porque varias se elimidan
forma significativa por via renal. En mujeres con
cistitis aguda no complicada, causada por cepas de
Escherichia coli sensibles a quinolonas, el
tratamiento de tres dias ha demostrado la misma
eficacia que tres dias de cotrimoxazol. Dosis @nica
también se han mostrado eficaces y equivalentes a
tratamientos mas prolongados (Auquer y cols, 2002).

Con la llegada de las nuevas fluorquinolonas, sus
indicaciones se fueron diversificando, asi pues,
actualmente las quinolonas se utilizan en el trata-
miento de bacteriemias, infecciones oéseas, piel y
tejidos blandos, de transmision sexual y entéiieas
principio tenian una excelente actividad vitro
frente a los principales patdégenos causantes de
gastroenteritis, sin embargo, han surgido problemas
de resistencia, sobre todo @ampylobactespp., por
lo que actualmente, mas de la mitad de las cepas de
Campylobacterspp. que se aislan en Espafia son
resistentes a quinolonas) (Engberg y cols., 2001).

Por otro lado, tienen un uso profilactico, por
ejemplo, en pacientes neutropénicos, donde la combi
nacion de un betalactamico con un aminoglucdsido es
una de las terapias empiricas mas (tiles y usatas e
pacientes neutropénicos febriles, aunque en un estu
dio reciente el uso de tobramicina y ciprofloxacino
resultd al menos tan seguro y eficaz como el uso de
piperacilina y tobramicina (Peacock y cols., 2002).

Actualmente, una de las indicaciones de las
modernas quinolonas (ciprofloxacino, ofloxacino,
pefloxacino, levofloxacino y esparfloxacino), sas |
infecciones respiratorias, especialmente para el
tratamiento de la neumonia, ya sea nosocomial o
adquirida en la comunidad (Sierra, 2005).
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TABLA 4. Caracteristicas de las ADN topoisomerasage E. coli.

TIPOI
Topo |

Estructura

Peso molecular

(kDa) 105

Gen topA

Rotura en el ADN ADN-1
Relajacion Si

Decatenacion No

Superenrollamiento No

Replicacion Si

Si

Transcripcion

Segregacion cromosomé No

El uso de las quinolonas en pediatria es contro-
vertido, debido a que uno de los efectos securglario
que presentan las quinolonas es que afectan a los
cartilagos de crecimiento (Stahlmann y cols., 1999)

MECANISMO DE ACCION DE LAS
QUINOLONAS

El mecanismo de accion de las fluorquinolonas es
bastante complejo. Este tipo de farmacos penetran e
bacterias gramnegativas a través de porinas, pdmlien
también hacerlo directamente a través de la bicapa
lipidica, y luego atraviesan la membrana interna pa
alcanzar el citoplasma. Posteriormente, actiane ni
del ADN bacteriano produciendo la inhibicion de las
topoisomerasas (ADN girasa y topoisomerasa V). Al
unirse las fluorquinolonas a las subunidades de la
ADN girasa se produce la aparicion de extremos
libres de ADN, sobre los cuales actuaran exonu-
cleasas que produciran la muerte celular (Rodriguez
2005). La figura 2, muestra un esquema de coémo
actlan las quinolonas, interrumpiendo la accion de
las topoisomerasas.

La ADN girasa y la topoisomerasa IV son
tetrameros formados por dos subunidades A y dos

Topo llI

topB

ADN-1

TIPOII

ADN girasa  Topo IV

Monémero Mondmero GyrA, GyrB, ParG Park

GyrA (97)
GyrB (90)

gyrA, gyrB

ParC (75)

74 ParE (70)

parC, par

ADN-2 ADN-2

No Si Si

Si Si Si

No Si No

Si Si Si

Si Si Si

Si Si Si

subunidades B: GyrA (97 kDa) y GyrB (90 kDa) en
el caso de la ADN girasa, y ParC (75 kDa) y PafE (7
kDa) para la topoisomerasa IV.

Todas las células tienen dos tipos de ADN
topoisomerasas, que aunque se diferencian en sus
propiedades, comparten un mismo mecanismo de ac-
cion. Dicho mecanismo consiste en producir una ro-
tura en el ADN (de cadena sencilla las tipo | y de
doble las de tipo Il), y pasan una cadena de ADN
(sencilla o doble) a través de la rotura producida,
posterior sellado de la rotura inicial. Las topeiso
merasas tipo |, incluyen las topoisomerasas | y llI
bacterianas y la topoisomerasa | de eucariotas. Las
tipo 1l comprenden la ADN girasa y la topoisomerasa
IV bacterianas, asi como las topoisomerasas ¢iude
cariotas. Estas enzimas son esenciales para la repl
cacion, transcripciéon y recombinacién, jugando un
papel fundamental en la estructura del cromosoma,
condensacion/descondensacion y segregacion (Balas,
2001). La tabla 4 muestra algunas de las carac-
teristicas de las ADN topoisomerasadsdeoli.

Topoisomerasa |

Fue la primera topoisomerasa que se descubrié en
E. coli (Wang, 1971). Inicialmente conocida como
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proteina omegau) es un polipéptido de 864 residuos
de aminoacidos con un peso molecular de 94 kDa
(Tsey cols., 1986).

En E. coli el gentopA codifica la ADN topoiso-
merasa | (Trucksis y cols, 1981). Es un factor ESPE
cifico en la iniciacién de la replicacion en @iC,
impidiendo la iniciacion en otros sitios diferentes
(Balas, 2001). La evidencia vitro sugiere que, el
papel celular de la topoisomerasa | es relajar
superenrrollamientos (DiGate y cols, 1988).

Topoisomerasa lll

La topoisomerasa lll, codificada por el gepB
de E. coli, estda implicada en la estabilizacion del
genoma bacteriano, ya que deleciones tepB
producen un aumento de las deleciones espontaneas
del ADN (Balas, 2001). Es una cadena polipeptidica,
con un peso molecular de 74 kDa que provoca la de-
catenacion del ADN en ausencia de ATP (DiGate y
cols., 1988; Srivenugopal y cols., 1984). Actualmen
te, se ha observado que esta enzima puede actuar
como ARN topoisomerasa, catalizando la intercon-
version del ARN circular y anudado; por ello seecre
que esta topoisomerasa juega un papel importante en
la topologia molecular del ARN (DiGate y cols.,
1992; Taléns, 2001).

Topoisomerasa Il o ADN girasa

Los genegyrA (2628 pb)y gyrB (2415 pb)codi-
fican la girasa dé&. coli, encontrandose en localiza-
cion contigua en el cromosoma bacteriano (Balas,
2001). La masa molecular de la holoenzima es de 374
kDa, formando una particula globular de 120150 A
que presenta actividad "ADN — cleavage” (Reece y
cols., 1991).

Se requieren ambas subunidades para la plena
actividad de la ADN girasa. La subunidad GyrA (875
aminoacidos) se une al ADN (en ausencia de la
subunidad B), interviene en el corte y uniéon delNAD
a través de la Tyr122, formando un enlace transitor
con el ADN cerrado; mientras que la subunidad GyrB
(804 aminoacidos) posee actividad ATPasa, la @ial s
ve estimulada por la subunidad A. Cada monémero
GyrA y GyrB presenta una cabeza amino terminal y
una cola carboxi proximal.

El dominio N-terminal de GyrA (64 kDa) es
responsable de la reaccion de rotura-reuniéon del
ADN, mientras que el dominio C-terminal (33 kDa)
es la proteina de unién al ADN cuando éste envuelve
a la enzima (Balas, 2001).

El dominio N-terminal de GyrB (43 kDa) permite
la transduccion de energia via hidrélisis de ATP,
mientras que el dominio C-terminal (47 kDa)
interacciona con GyrA y con el ADN. El fragmento
N-terminal de 393 aminoacidos, que contiene el
dominio de la ATPasa de GyrB d&e coli, ha sido
cristalizado en presencia de ADPNP (5 -adefilif-
imidodifosfato) y su estructura resuelta a 2,5 A& po
cristalografia de rayos X (Balas, 2001).

En la figura 3, se muestra la estructura de las
subunidades GyrA y GyrB de la ADN girasa He
coli. Se indica la localizacion de la regién
determinante de resistencia a quinolonas de GyrA 'y
GyrB y en rojo los residuos implicados en resisgenc
a quinolonas. Los aminoacidos cuya mutacion
produce resistencia a distintos compuestos estan
numerados en cursiva.

La ADN girasa es una enzima esencial para la
viabilidad celular. Su principal funcién consiste e
catalizar el superenrollamiento negativo del ADN

FIGURA 3. Estructura de las subunidades GyrA y GyrBde la ADN girasa deE.coli.
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circular de la bacteria, que es el estado naturgue
se encuentra el cromosoma bacteriano; considerando
que el ADN debe de situarse en un espacio limitado
del interior de la célula, dispuesto en unos 50-80
zonas especialmente organizadas a las que se les
denomindenrollamientoso dominios, adosados a un
nacleo central de ARN y que a la vez estos dominios
se hallan formando unos 400 “dominios de superen-
rollamiento”, cuyas espirales estan dispuestas en
sentido contrario a la hélice de ADN (Taléns, 2001)

Todas estas reacciones son dependientes de ATP
y requieren un catién divalente, principalmente’g
aunque puede ser sustituido por?M(Reece y cols.,
1991). En ausencia de ATP son eliminados los super-
enrollamientos negativos. El cociente ATP / ADP
determina el grado final de superenrollamiento,lpor
que seria un mecanismo homeostatico para controlar
el superenrollamiento (Drlica y cols., 1997). Esto
hace pensar que el enrollamiento puede ser semsible
los cambios energéticos intracelulares y, a la gez,
ciertos parametros del entorno extracelular, coano |
concentracion de sales, tension de oxigeno y
temperatura (Drlica y cols., 1997).

La ADN girasa es, por tanto, la Unica enzima
capaz de introducir un superenrollamiento negativo
en la cadena de ADN (Hooper, 2000).

Topoisomerasa IV

Los genesparC (2259 pb)y parE (1893 pb)
codifican la topoisomerasa |V de coli. Al igual que
GyrA, ParC (752 aminoacidos) esta implicada en el
proceso de rotura-reunion de la doble cadena de ADN
y ParE (630 aminoécidos), como GyrB, se requiere
para la transduccion de energia via hidrélisis @@ A
(Peng y cols., 1993). También es responsable, como
todas la topoisomerasas, de la relajacion del ADN
(Hooper, 1998), aunque su funcion principal es el
desencadenamiento de las dos moléctiligass al
finalizar la replicacion del ADN, permitiendo la
segregacion de dos nuevos cromosomas bacterianos
en dos nuevas célulagas (Sierra, 2005).

Las subunidades de la topoisomerasa IV y la
girasa no son intercambiables, aunque la girasa
puede sustituir, al menos en parte, algunas de las
funciones de la topoisomerasa IV, como la particion
de los cromosomas (Balas, 2001).

En concreto, las topoisomerasas |, Il y IV estan
implicadas en la eficacia de la replicacion vy
transcripcion del ADN (Dinardo y cols., 1982) pero,
mientras las topoisomerasas del tipo Il son eskscia
para el crecimiento bacteriano, las topoisomerdsas
tipo | no lo son, puesto que su pérdida puede
compensarse por alteracibn en los genes de las
topoisomerasas del tipo Il (Taléns, 2001).

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LAS
QUINOLONAS

La adquisicién de resistencia a las quinolonas, en
general, es gradual. Su efecto lo desarrollan auand

alcanzan su diana celular, ADN girasa o topoisome-

rasa |V, pero para ello previamente tienen que

penetrar a través de la membrana bacteriana. Por

tanto, la resistencia a quinolonas puede deberse a

alteraciones que afecten a cualquier paso de este

proceso.
Los mecanismos de resistencia a las quinolonas
enE. colipueden agruparse en cuatro categorias:

1. Resistencias de tipo cromosémico, por muta-
ciones en segmentos definidos de los genes que
codifican la ADN girasa y/o la topoisomerasa IV
(Sierra, 2005; Vila y cols.,, 1994). Como
consecuencia, al cambiar el aminoacido en la
zona de interaccidon entre la quinolona y la
proteina diana, la quinolona pierde afinidad por
la proteina diana y por tanto su actividad,
mientras que la enzima sigue siendo activa.

2. Resistencia por alteraciones en la membrana
externa bacteriana, 1o que genera un descenso en
la capacidad de penetracion del farmaco en el
interior de la célula. Estas modificaciones se
originan en las mutaciones de los genes que
codifican los canales de porinas.

3. Resistencias basadas en la expulsion del
antibacteriano desde el medio intracelular al
extracelular por acciébn de transportadores
enddgenos activos o bombas de expulsion activa.

4. Resistencia mediada por plasmidos.

Resistencias de tipo cromosémico

ADN girasa

La mayoria de las mutaciones descritas se han
encontrado en el N-terminal de las proteinas GyrA y
GyrB, en la regiéon QRDR, situada entre los aminoa-
cidos Ala67 y GIn106 egyrA y Asp426 y Lys447
en gyrB (Hopkins y cols., 2005). Las mutaciones
aparecen con mayor frecuencia en los aminoacidos
83 y 87 de GyrA, los cuales estan situados cerca de
los sitios activos de la ADN girasa junto con un
residuo de Tyr que interacciona con la hebra de ADN
rota durante la reaccion de la topoisomerasa. Las
mutaciones en este sitio activo conducen a resisten
frente a las quinolonas (Hopkins y cols., 2005).

Mientras que se ha vistm vitro que, en los
mutantes dée. coli, la frecuencia de mutaciones en
gyrAson similares a las dgyrB, en aislados clinicos
se ha observado que son mucho mas prevalentes en
gyrA que ergyrB (Everett y cols., 1996; Vila y cols.,
1994). Estas mutaciones eajyrA ocasionan unos
niveles de resistencia mayor que cuando
mutaciones ocurren gyrB.

Los cambios de aminoacidos pueden afectar a la
capacidad de formar puentes de hidrégeno, asi como
la carga negativa de los mismos en estas posiciones
parece ser importante para las interacciones gei{a
nolona con el complejo ADN girasa-ADN (Saenz y
cols., 2003). Ademas, algunos aminoacidos dentro
del QRDR, pueden ser mas importantes para la aso-
ciacién de las subunidades de GyrA y GyrB que para

las
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la actividad de la holoenzima (Hopkins y cols., tura del ADN, debido a la actividad de la ADN gira-
2005). Todo esto puede ayudar a entender por qué sa; de este modo se impide el giro de la enzime-(Re
ciertas sustituciones influyen mas en la resiséenci ce y cols., 1991). Debido a ello, siempre se haupos
quinolonas que otras. Mutaciones gytA confieren lado que la ADN girasa es la diana funcional y los
resistencia a estos compuestos, habiéndose demostra mondémeros GyrA las dianas primarias, aunque en la
do que la unién de la quinolona es posterior aipa r actualidad, y debido al aislamiento de mutagia®

TABLA 5. Mutaciones detectadas en los genes de I[N girasa y topoisomerasa IV dée. coli (Hopkins
y cols., 2005; Sorl6zanoy cols., 2007b)

GENES POSICION CODON SUSTITUCION

Ala51 Val

Ala67 Ser

Glys1 EZ;

Asp82 Gly

Leu

Tr

Ser83 Alg

Val

gyrA Alasa Pro
Val

Asn

Gly

Asp87 Tyr

His

Val

GIn106 His

Arg

Alal96 Glu

Asp426 Asn

oyrB Lys447 Glu
Ala56 Thr

Ser57 Thr

Gly78 ﬁ;g

Ar

parC Serg0 Ilég
Ser83 Leu

Gly

Glug4 Lys

Val

Alal08 Val
Leu4l6 Phe
lle444 Phe

Leu445 His

parE Ser458 Thr
Glu460 Asp
lle464 Phe

lle529 Leu

Ser458 Ala
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resistentes a las quinolonas, se ha cuestionadtaque
subunidad GyrA sea la Unica diana primaria de unién
de las quinolonas (Drlica y cols., 1997; Hooper,
2001).

Dentro degyrB se han identificado mutaciones en
dos posiciones, Asp426 por Asn y Lys447 por Glu
(Yoshida y cols, 1991).

Topoisomerasa IV

La mayoria de las mutaciones descritas hasta
la fecha se han encontrado en la region situada ent
los aminoécidos 64 y 103 garC, y los aminoacidos
420 y 441 emparE.

Estudios anteriores han demostrado que estas
enzimas no son tan sensibles a las quinolonas como
la ADN girasa, y por tanto, se considera un blanco
secundario para las quinolonas en gramnegativos
(Hopkins y cols., 2005). Las mutaciones parC y
parE se han encontrado, hasta la fecha, junto con
mutaciones egyrA (Everett y cols., 1996; Fendukly
y cols., 2003; Komp y cols., 2003; Saenz y cols.,
2003), sugiriendo que las mutaciones en la
topoisomerasa IV no ocurrian a menos que la
sensibilidad de la ADN girasa a las fluorquinolonas
haya sido reducida, por mutaciones de la ADN girasa
(Everett y cols., 1996; Hopkins y cols., 2005). Por
tanto, las mutaciones garC y parE desempefian un
papel importante en la formacién de cepas altamente
resistentes, debido a la homologia entre las subuni
dades de la ADN girasa y topoisomerasa IV (los
codones 81, 83, 87 en el QRDR dglA, correspon-
den a los codones 78, 80 y 84 earC) (Hopkins y
cols., 2005).

En la tabla 5 se muestran las mutaciones detecta-
das en los genes de la ADN girasa y topoisomerasa
IV de E. coli

Resistencia por alteraciones en la permeabilidad
bacteriana

Las quinolonas son moléculas hidrofilicas, que
atraviesan la membrana externa de bacterias gramne-
gativas, a través de los canales de porinas OmpF y
OmpC, para penetrar en el interior de la célula.

Este mecanismo de resistencia, que generalmente
se da a la vez que la sobreexpresion de sistemas de
expulsién activa, s6lo se ha descrito en bacterias
gramnegativas, y consiste en disminuir o inhibir la
expresién de genes que codifican dichas porinas
(Chen y cols., 2003; Martinez-Martinez y cols.,
2002).

El papel que ejercen los canales de porinas en la
difusion de las quinolonas hidrofilicas a travéslale
membrana externa de las bacterias gramnegativas,
quedd respaldado por la observacion de que
numerosos mutantes MAR (del ingles “multiple
antibiotic resistant”), que mostraban resistenaas
estos agentes, tenian en comin la reduccion del
namero de OmpF, la principal y mayor proteina de
las porinas de membrana externa He coli. La
resistencia a quinolonas que presentan los mutantes

4. MATE (del

MAR, se asocia a menudo a resistencias cruzadas a
muchos otros antibioticos sin relacion estructural
como betalactamicos, tetraciclinas, cloranfenietd,

Los mutantes MAR también son resistentes a
disolventes organicos tales como el ciclohexano
(Hopkins y cols., 2005). De esto se deduce que las
mutaciones en los locusarA confieren resistencia a
varios grupos de antibidticos, entre ellos las
quinolonas. Las mutaciones que afectan a la
permeabilidad confieren niveles de resistenciadajo

Resistencia mediada por sistemas de expulsion
Los sistemas de expulsién activa tienen principal-

mente una funcién fisioldgica, estando involucrados

en procesos de excrecibn de metabolitos téxicos,
secundarios e incluso proteinas de captaciéon de

nutrientes, como es el caso de los siderdforosy (Li

cols., 2004; Sierra, 2005). Estos sistemas senséfa

la membrana interna.

Dependiendo de la clase a la cual pertenezcan,
utilizan como fuente de energia el gradiente de
protones o la hidrélisis del ATP.

Existen cinco clases de sistemas de expulsion
activa:

1. MFS (del inglés, “Major Facilitator Superfa-
mily”); Estan constituidos por proteinas que
presentan 12 6 14 segmentos transmembrana, y
la fuente de energia que utilizan es el gradiente
de protones (Li y cols., 2004; Pao y cols., 1998;
Saier y cols., 1999; Sierra, 2005). Este tipo de
transportadores se encuentran en todos los tipos
celulares. En gramnegativos, generalmente se
encuentran asociados a dos proteinas, MFP (del
inglés “Membrana Fusion Protein”) y OMP (del
inglés “Outer Membrana Protein”). Sus principa-
les sustratos son antibiticos, aniones, etc. Se
han descrito en varios microorganismos, entre
ellosE. coli (MdfA, EmrB).

2. SMR (el inglés “Small Multidrug Resistence”):
Constituidos por 4 segmentos transmembrana
(Chung y cols., 2001; Li y cols., 2004). Utilizan
como fuente de energia el gradiente de protones.
S6lo se han descrito en procariotas y no se
asocian a proteinas. Los sustratos principales son
antibioticos, antisépticos, etc. Se han descrito en
E. coli (EmrE), entre otros (Sierra, 2005).

3. RND (del inglés “Resistance-Modulation cell
division family): Presentan 12 segmentos
transmembrana, utilizan el flujo de protones
como fuente de energia y se asocian con MFPs y
OMPs (Li y cols., 2004; Sierra, 2005). Los
sustratos principales son antibiéticos, acidos
grasos, etc. Se encuentran En coli (AcrB,
AcrF), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannij etc., y en un plasmido transmisible
(Liy cols., 2004).

inglés “Multidrug and Toxic

compound Extrusion family”): Presentan 12

segmentos transmembrana, su fuente de energia

es el gradiente de protones, y se encuentran en
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todas las células (Li y cols., 2004; Morita y cols.
1998; Sierra, 2005). Algunos representantes son

Vibrio parahaemolyticus(NorM) y E. coli

(YdhE).

5. Transportadores tipo AB{del inglés “ATP-
Binding Cassette): Constituidos por 6 segmentos
transmembrana. Utilizan como fuente de energia
la hidrolisis del ATP. Sus sustratos son similares
a los anteriores. No son muy comunes entre las
bacterias, aunque los podemos encontrar, entre
otros, erk. coli (MacAB) (Fath y cols., 1993; Li
y cols., 2004).

Uno de los sistemas de expulsién mas conocidos
en E. coli es el denominado AcrAB, codificado por
los genes acrAB y parece tener una funcion
fisiolégica que consiste en proteger a la céludate
a sales biliares y acidos grasos, toxicos habuddé
entorno fisiolégico.

Es importante destacar que la expresion de los
genesacrAB aumenta de forma considerable en los
mutantes MAR, lo que implica que el locus MarA de
E. coli regula, no solo la expresion de la porina
OmpF, sino también la expresién de la bomba AcrAB
(Helling y cols., 2002; Ma y cols., 1995).

Parece que la simple expresiéon de bombas de
expulsidn tiene un efecto limitado sobre la resiste
a fluorquinolonas, pero su expresion basal si contr
buye, de modo notable, a la resistencia causada por
otros mecanismos (Rodriguez, 2005).

Resistencia mediada por plasmidos

Una posibilidad con la que se especuld fue la
adquisicion de genes cromosémicos de la ADN
girasa o la topoisomerasa IV con mutaciones de
resistencia a quinolonas por parte de plasmidos o
elementos moviles (Rodriguez, 2005). Actualmente
no se han descrito mecanismos de resistencia
mediados por plasmidos en bacterias grampositivas,
sin embargo, en 1998 se publicé, por primera \&z, |
existencia de una cepa clinica #e pneumoniae
aislada de un cultivo de orina, que contenia un
plasmido con alto rango de hospedador, y cuyos
transconjugantes enkE. coli incrementaban la
resistencia a acido nalidixico de 4 a 32 mg/l, y a
ciprofloxacino de 0.0008 a 0.25 mg/l (Martinez-
Martinez y cols., 1998). Este plasmido, denominado
pMG252, aumenta de 4 a 8 veces la resistencia
debida a mutaciones definidas en la ADN girasa,
porinas 0 bombas de expulsion activa (Martinez-
Martinez y cols., 2003) y facilita la seleccién de
mutantes resistentes a quinolonas por mecanismos
que aun no se conocen (Rodriguez, 2005)

Este mecanismo esta mediado por un gen
plasmidico denominadgnr (Rodriguez y cols., 2003;
Tran y cols., 2002; Wang y cols., 2003), transntgsib
por conjugacion.

Se ha observado que la resistencia a quinolonas
mediada por plasmido, aunque produce resistencia de
bajo nivel, también facilita la seleccion de resist
cias de alto nivel a quinolonas. Asi, cuargio se

expresa en una cepa deficiente de porinas, las CMI
para ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino
aumentan de 8 a 32 veces, pasando las CMI de estas
quinolonas de 0.25-0.5 a 4-8 mg/l (Rodriguez y.cols
2004). Existe un efecto aditivo de los distintos
mecanismos de resistencia a quinolonas con la
presencia deqnr (Rodriguez, 2005; Martinez-
Martinez y cols., 2003).

El mecanismo de accién de Qnr se basa en la
unién de esta proteina a la ADN girasa (dicha union
no requiere de la presencia del complejo ADN girasa
guinolona-ADN para su formacion). Se piensa que la
formacién del complejo Qnr-ADN girasa ocurre antes
del bloqueo de la ADN girasa por parte de la
quinolona. Ademas, se ha observado una reduccion
en la formacién del complejo en presencia de Qnr
(Tran y cols, 2005). La presencia de este gen de
resistencia se ha descrito en diferentes lugarda de
geografia mundial, aunque con una baja prevalencia
(Jonas y cols., 2005; Mammeri y cols., 2005; Sjerra
2005; Wang y cols., 2004; Wang y cols., 2003).

Muchos genes de resistencia, como los que
codifican betalactamasas plasmidicas, se encuentran
localizados dentro de elementos méviles de este tip
y también dentro de los transposones, lo cual
potencia su diseminacién (Arduino y cols., 2002;
Rodriguez, 2005). Es importante sefialar que existe
una relacion estadisticamente significativa entre |
resistencia a quinolonas y betalactamicos (Paterson
cols., 2000), y sea circunstancial o no, pMG252
contiene la betalactamasa de espectro ampliado FOX-
5 (Tran y cols., 2002). De esta manera se establece
una via de corresistencia a dos familias de antimi-
crobianos, sobre todo en cepas con algin mecanismo
de resistencia a quinolonas como la pérdida de
porinas, donde la presencia der facilita alcanzar
altos niveles de resistencia (Rodriguez, 2005).

RESISTENCIA A QUINOLONAS, UN
PROBLEMA EPIDEMIOLOGICO

La resistencia a fluorquinolonas en aislados
clinicos deE. colino comienza a ser descrita hasta la
década de los afios 90, cuando el consumo de estos
antibioticos se extendid, entre otras cosas, poi@gie
fluorquinolonas se convirtieron en una buena
alternativa para el tratamiento de las infecciopas
E. coli (infecciones del tracto urinario, profilaxis de
las infecciones en pacientes con granulocitopenia o
con cirrosis hepatica...), debido a la elevada
frecuencia de resistencias de este microorganismo a
ampicilina o cotrimoxazol (Al6s y cols., 1988).

Desde entonces, la frecuencia de aparicion de
dicha resistencia se ha incrementado considerable-
mente por todo el mundo, y asi, por ejemplo, en
varios estudios espafioles podemos constatar esta
realidad. Queipo y cols. (2000), informaron de un
significativo aumento de las cifras de prevalemntza
resistencia a quinolonas en aislados clinicosEde
coli entre 1990 (3%) y 1998 (23%). A su vez, Pefay
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cols. (1995), describieron un incremento desdé/el 0
en 1988 al 7,5% en 1992 entre aisladosEdeoli
procedentes de bacteriemias. Y Pérez-Tallero y cols
(1993), encontraron un importante aumento, desde el
0,8% en 1988 al 7,1% en 1993, de resistencia a qui-
nolonas entre aislados obtenidos de muestrasadinic
procedentes de infecciones del tracto urinario.

Las cifras de resistencia a las fluorquinolonas se
han visto incrementadas debido a su uso masiva en |
practica clinica. Su amplio espectro de acciérempot
cia bactericida, propiedades farmacocinéticas @uen
disponibilidad oral, baja union a proteinas plasma-
ticas y eliminacion renal) y su buena tolerances, |
han convertido en uno de los grupos de antibioticos
de méas amplia aceptacion.

Diferentes estudios, han demostrado que el uso de
fluorquinolonas es un importante factor de riesgo
para la aparicion de resistencias a estos antibgti
en microorganismos gramnegativos, especialmente
en pacientes con ingresos prolongados en servicios
hospitalarios o en residencias (Richard y cols9419
lo que se relaciona, evidentemente, con fallo
terapéutico (Truong y cols., 1995).

Las fluorquinolonas en Espafia se han usado como
antibiéticos de primera linea, en el tratamientorde
fecciones del tracto urinario no complicadas y daqu
ridas en la comunidad. De esta forma, en las zonas
donde se ha producido un consumo elevado de fluor-
quinolonas ha habido un significativo incremento de
E. coliresistente a las mismas (Ena y cols., 1998).

Al igual que otros antibiéticos, las quinolonas, no
solo ejercen su capacidad selectora de resistesgias
el ser humano; el uso de antibiéticos en animalas,
fines terapéuticos o como promotores de crecimjento
selecciona igualmente resistencias que postericrmen
te pueden diseminarse al ser humano. Asi, por ejem-
plo, el uso de enrofloxacino en animales de granja
puede explicar el hecho de que se encuentren cepas
de E. coliresistentes a fluorquinolonas en nifios que
no consumen este grupo de antibiéticos (Garau y
cols., 1999). En un estudio realizado se obsen& qu
el 11% de las cepas espafiolasedeoli aisladas de
sangre de niflos menores de 14 afios fueron resis-
tentes a ciprofloxacino (Oteo y cols., 2002; Sierra
2005).

Las quinolonas son la tercera familia de antibio-
ticos mas consumidos en Espafia después de penici-
linas y macrélidos. Desde 1997 a 2002 se ha produ-
cido un incremento constante de su consumo extra-
hospitalario del 20%, mientras que el consumo total
extrahospitalario de antibiéticos ha descendid®%n
en el mismo periodo (Oteo y cols., 2004). Por otra
parte, Espafia tiene una de las tasas mas altas de
resistencia a quinolonas de Europa en determinados
patégenos; por ejemplo, la resistencia a ciprofloxa
cino en aislados en sangre Becoli alcanzé el 19%
en 2002, solo superada por Portugal (Oteo y cols.,
2004). El aumento de la prescripcion de fluorqui-
nolonas para infecciones del tracto urinario en
Holanda se asocié de manera significativa con el

aumento de la resistencia a norfloxacinoEercoli,
independientemente de otros factores como la edad,
sexo o el origen del aislado (Goettsch y cols. 0200

El consumo de fluorquinolonas en Espafia
aumento de 1,26 DDD/1000 hab/dia en 1987 a 2,4
DDD/1000 hab/dia en 2000 (Lazaro y cols., 2002;
Ruiz y cols., 2000). En este contexto, la resiséeac
fluorquinolonas ef. colipaso del 8,3% al 18% entre
1992 y 1996 en cepas aisladas de sangre en un hospi
tal de Barcelona (Garau y cols., 1999). Espafia esta
entre los cinco paises mas consumidores; Italia y
Portugal estan a la cabeza con méas de 3,5 DDD/1000
hab/dia mientras que en Suecia, Holanda y Reino
Unido no superan 1 DDD/1000 hab/dia. En relacion
con el principio activo utilizado también se observ
importantes variaciones, asi mas del 50% del cénsul
mo de quinolonas en Italia se debe al uso de levo-
floxacino mientras que en Portugal el ciprofloxacin
es la quinolona mas utilizada (Oteo y cols., 2004).
Este aumento de la resistencia a fluorquinolonas ha
ocasionado fracasos terapéuticos con estos
antibioticos.

EnE. coliaislados de orina de pacientes extrahos-
pitalarios de Espafia la resistencia global a éacido
nalidixico es del 20-30% y a las fluorquinolonas de
10-20%, habiéndose incrementado significativamente
en los Ultimos afios (Al6s y cols., 1997). Sin embar
go, es muy probable que estos datos estén sesgados,
ya que los laboratorios de microbiologia no reciben
muchas muestras de orina de infecciones urinadas n
complicadas, pero si reciben un importante por@nta
de muestras de orina de recurrencias y de infeesion
complicadas, en las que se aislan las bacterias mas
resistentes (Alés, 2003).

El tratamiento con fluorquinolonas de infecciones
producidas por microorganismos con alguna muta-
cion inicial en sus topoisomerasas tiene un riesgo
elevado de seleccionar resistencia de mas altd nive
(aparicion de nuevas mutaciones que se suman a la
preexistente).

Las fluorquinolonas presentan un efecto “depen-
diente de la concentracion”, por lo que la cantidad
total de farmaco administrado es el principal facto
determinante de su eficacia, tanto clinica como
microbiolégica (Craig, 1998). El cociente inhibitor
expresado como la concentracion sérica libre
maxima/CMI, y el area bajo la curva concentracion
sérica-tiempo (AUC)/CMI son los parametros que
mejor se correlacionan con la eficacia de estos
antibidticos. Cifras elevadas de ambos se asocian a
una menor probabilidad de seleccionar mutantes
resistentes (Oteo y cols., 2004).

Paralelamente al incremento del uso de fluorqui-
nolonas para el tratamiento de infeccioneskparoli,
se ha producido un aumento en la utilizacion de
betalactamicos, especialmente de cefalosporinas de
segunda y tercera generacion o aztreonam, y esto ha
propiciado, a su vez, la aparicion de fenotipos BLE
en esta especie bacteriana.
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La asociacion entre la produccion de BLEEs y la
resistencia a fluorquinolonas es un hecho bien
conocido (Lautenbach y cols., 2001b) y, en page, s
podria deber a la transferencia conjunta de ambos
mecanismos a través de plasmidos, como se ha
descrito por algunos autores (Poirel y cols., 2006;
Wang y cols., 2004). No obstante, este hecho sélo
debe justificar una minima parte de la corresiséenc
encontrada, ya que basicamente, los mecanismos de
resistencia a fluorquinolonas pueden clasificanse e
dos tipos: alteraciones en la diana (por mutaciones
puntuales en los genes que codifican las topoiso-
merasas) y reduccion de los niveles de fluorqui-
nolonas dentro de la bacteria (disminuciéon de la
expresién de porinas o incremento de la expulsion
activa), siendo, de entre ellos, el primero, el anec
nismo mas relevante implicado en la adquisicion de
resistencia a fluorquinolonas (Ruiz y cols., 2000).

Un posible aumento del uso de fluorquinolonas en
infecciones por microorganismos productores de
BLEEs, que no responden al tratamiento con betalac-
tamicos, podria justificar que la corresistencigaha
aumentado entre éstos (Sorlézano y cols., 2007a).

RESISTENCIA A QUINOLONAS EN AISLA-
DOS CLINICOS PRODUCTORES DE BETA-
LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO
(BLEES)

Las betalactamasas de espectro extendido
(BLEES) son enzimas que confieren resistencia a to-
das las penicilinas, cefalosporinas de primeraaatau
generacion y monobactamicos (aztreonam), pero no
son activas frente a cefoxitina, carbapenemasie int
bidores de betalactamasas (Bradford, 2001). Estan
codificadas por genes plasmidicos, pero ademas for-
man parte frecuentemente de transposones o integro-
nes, todo lo cual facilita su asociacién con otes
terminantes genéticos de resistencia transferibles,
como los que confieren resistencia a cotrimoxazol,
aminoglucésidos, tetraciclinas y otros (Lautenbgch
cols., 2001a).

Se han descrito varios tipos. Las BLEEs tipo
TEM y SHV derivan, por mutaciones puntuales, de
las betalactamasas plasmidicas clasicas del gropo 2
de la clasificacion de Bush y cols. (1995): TEM-1,
TEM-2 y SHV-1. Las sustituciones en los aminoa-
cidos que ocurren en la secuencia de la enzima TEM-
1 se producen en un numero limitado de posiciones.
La combinacion de estos cambios de aminoacidos
produce la aparicion de los fenotipos BLEES, como |
capacidad de hidrolizar oxiimino-cefalosporinas co-
mo ceftazidima y cefotaxima. Por su parte, la mayor
parte de las variantes SHV poseen un fenotipo BLEE
gue esta generado por la sustitucion de un aminoa-
cido serina en lugar de glicina en la posicion 288
la secuencia de SHV-1. Esta mutacion esta asociada
con un gran incremento de la CMI de cefotaxima y
un incremento moderado en la CMI de ceftazidima

respecto a las CMIs de SHV-1 para estos mismos
antibiéticos (Bradford, 2001).

Otro grupo de BLEES son las denominadas CTX-
M, caracterizadas por hidrolizar mejor cefuroxima,
cefotaxima y cefepime, que ceftazidima, en compara-
cion con los tipos TEM o SHV. Otra caracteristiea d
estas enzimas es que son mas sensibles a tazobactam
que a otros inhibidores (Bradford, 2001).

Hasta ahora se han descrito, entre las BLEEs, mas
de 90 enzimas tipo SHV, 155 TEM y mas de 58
CTX-M.

Las betalactamasas tipo OXA son otro grupo de
BLEEs, en este caso pertenecientes a la clase
funcional 2d de la clasificacion de Bush y cols.
(1995). Han sido descritas principalmente Bn
aeruginosainicialmente en Turquia y Francia (Danel
y cols., 1999) Las betalactamasas tipo OXA confie-
ren resistencia a ampicilina y cefalotina y se cara
terizan por su alta capacidad hidrolitica sobre
oxacilina y cloxacilina, y son pobremente inhibidas
por acido clavulanico.

Existen otras BLEEs (BES-1, PER-1, PER-2,
VEB-1...) que no se han podido clasificar dentro de
ninguno de los grupos anteriores. Todas estas
enzimas confieren resistencia a las oxiimino-cafalo
porinas, especialmente a ceftazidima y aztreonam.
Muestran cierta similitud con cefalosporinasas cro-
mosomicas d®acteroidesspp., pudiendo ser éste su
origen filogenético (Rossolini y cols., 1999).

En Espafa, los primeros microorganismos pro-
ductores de BLEEs se describieron en 1988, aunque
en estudios retrospectivos se identificaron enebact
rias aisladas en Madrid entre 1985 y 1987 fenotipos
de sensibilidad compatibles con la produccion de
BLEEs (Baquero y cols., 1988). Posteriormente, des-
tacan los estudios realizados sobre el brote alurri
en el hospital de Bellvitge (Barcelona) entre 1993
1995, durante el cual los aislados Klepneumoniae
productores de BLEESs supusieron el 35% del total de
aislamientos de esta especie (Pefia y cols., 1998).

En nuestro pais se han descrito diferentes tipos de
BLEEs: TEM-4, TEM-10, TEM-12, TEM-24, TEM-

27, TEM-54, SHV-2, SHV-5a, SHV-12, CTX-M1,
CTX-M3, CTX-M7, CTX-M9, CTX-M10, CTX-
M14 y CTX-M15, entre otras (Valverde y cols.,
2004). Sobre todo ha sido frecuente la descripd@n
BLEEs tipo CTX-M en aislados dg. coli (Oliver y
cols., 2001; Sabaté y cols., 2000).

Su prevalencia ha ido aumentando a lo largo de
los ultimos afios. Se detectan mas en las bacterias
aisladas de enfermos a los que se ha administrado
antibiéticos durante largos periodos de tiempo, con
estancia en unidades de cuidados intensivos, ingre-
sados en servicios de neonatologia, sometidos a
cirugia y ventilacibn mecanica, con hospitalizacion
prolongada, afectos de enfermedades graves, que
hayan recibido previamente cefalosporinas o quino-
lonas, con instrumentacion o cateterizacion invasor
etc., es decir, en sujetos con enfermedades deybase
factores de riesgo, con algin grado de inmuno-
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supresion, que son vulnerables a la infeccion y, po

tanto, reciben antibioticos de amplio espectroresob

todo cefalosporinas y fluorquinolonas, y que poo ot
lado, estan durante largos periodos de tiempo en
areas donde las bacterias productoras de BLEHEs esta

presentes (Gobernado, 2005).

En mas del 90% de los hospitales espafioles se
detectan este tipo de enzimas. Por comunidades, las
areas con mayor prevalencia son Madrid, Catalufia,
Valencia y Andalucia, del 7% al 13%; Galicia, Pais
Vasco y Navarra con el 5% al 6%; seguidas de
Castilla-Leon, Castilla-La Mancha y Murcia con el
3% a 4%, y en menor proporcion el resto de las
comunidades (Gobernado, 2005).

Ademads, distintos estudios nacionales confirman
que la prevalencia de estos microorganismos esta ad
quiriendo mayor importancia en el ambito extrahos-
pitalario, asi como que en Espafia parecen prevalece
las enzimas del grupo CTX-M (64%), con una fre-
cuencia sensiblemente superior a las de los grupos
TEM (18%) y SHV (18%) (Rodriguez-Bafio y cols.,
2004).

En los dltimos estudios realizados, hay que
destacar los que se han llevado a cabo en 128@ssla
clinicos deE. coli K. pneumoniaey K. oxytoca
productores de BLEEs procedentes de muestras
clinicas obtenidas en el Hospital “San Cecilio” de
Granada. Es importante analizar qué caracteristicas
demograficas o epidemiolégicas presentan estas beta
lactamasas en nuestro medio (Sorl6zano, 2004):

1. Distribucion por especies bacterianas: De entre
los aislados productores de BLEEs el 92%
correspondieron a la espedie coli 6% akK.
pneumoniag 2% akK. oxytoca

2. Distribucién por sexos: 69% de mujeres entre los
aislados productores de BLEEs.

3. Distribucion por el origen de las muestras: El
74% de los aislados productores de BLEEs
fueron de origen extrahospitalario. Las muestras
extrahospitalarias procedieron fundamentalmente
de centros de Atencién Primaria y de consultas
hospitalarias (97,8%).

4. Distribucion por tipo de muestras: Hubo un claro
predominio de la orina entre los aislados pro-
ductores de BLEEs (86,4%) frente a otras mues-
tras. Este claro predominio de la orina se debe a
gue ésta es la muestra mas frecuente recibida en
los laboratorios de microbiologia, la infeccion de
orina es mas frecuente en mujeres que en varo-
nes yE. coli es la enterobacteria mas frecuente-
mente implicada en las ITUs. Asi, el 65% de los
aislados productores de BLEEs procedieron de
estudios de infeccién urinaria en mujeres.

5. Cabe destacar que el 10,2% de los aislados perte-
necientes a las especies en estudio presentaron
una BLEE, predominandg. coli (9,4% del total
de estas especies), el origen extrahospitalario de
las muestras (79,6% de los aislados productores)
y la orina como muestra predominante (90,7% de
los aislados productores de BLEES).

Algunos autores han insistido en el posible papel
de antibiéticos distintos de las cefalosporinaslan
aparicién y diseminacién de estos microorganismos.
Se ha observado una asociacion frecuente entre la
presencia de BLEEs y la resistencia a fluorquina$on
en aislados de&k. pneumoniaga pesar de que la
codificacion de la resistencia se ubica en el deso
las BLEEs en un plasmido, y en el de las quinolonas
en el cromosoma (Paterson y cols., 2000). Sin embar
go, Martinez-Martinez ya demostré la transferencia
de resistencia a fluorquinolonas a través de ptisni
en cepas de&K. pneumoniae(Martinez-Martinez y
cols., 1998).

Es importante identificar cuales son los factores
de riesgo asociados a la resistencia a fluorquirasio
en microorganismos poseedores de BLEEs, porque
asi se podria preservar la utilidad de estos atittbs
en el uso de infecciones producidas por estas enzi-
mas, reducir la dependencia a carbapenemas yiimita
la apariciéon de microorganismos resistentes a estos
Ultimos (Lautenbach y cols, 2001b). Segun este
mismo estudio, la resistencia a fluorquinolonag€en
coli y K. pneumoniagroductores de BLEEs es mas
frecuente entre los aislados de pacientes que han
recibido fluorquinolonas en los 30 dias previosaa |
infeccion y también entre los pacientes que pratede
de una residencia de larga estancia. Se desprende
también de este estudio que la resistencia a amino-
glucésidos esta significativamente asociada con la
resistencia a quinolonas en microorganismos produc-
tores de BLEEsS, lo cual puede ser debido a quscel u
de aminoglucdsidos puede causar alteracion de la
permeabilidad de membrana y eso puede ayudar a la
resistencia a fluorquinolonas.

Cuando los microorganismos productores de
BLEEs son sensibles a las fluorquinolonas, éstos so
antibiéticos utiles en su tratamiento (Karas y gols
1996). Sin embargo, estudios recientes demuestran
que hasta un 55% de estos aislados son resistentes
fluorquinolonas (Lautenbach y cols.,, 2001b),
alcanzando en el Hospital “San Cecilio” de Granada
cifras superiores al 70% (Sorl6zano, 2004).

En resumen, la aparicion de resistencia a
fluorquinolonas se produce, fundamentalmente, por
haber realizado un uso indiscriminado de estos
antibioticos. Por lo tanto, restringir el uso des lo
mismos, tanto en el hospital como en la comunidad,
aquellas indicaciones en las que son antibiétiams d
primera eleccién, puede reducir su uso y la aparici
de resistencias.
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