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Quinolonas. Perspectivas actuales y mecanismos de resistencia

Diego Abelardo Alvarez-Herndndez, Gilda Sofia Garza-Mayén y Rosalino Vizquez-Lpez

Quinolones. Nowadays perspectives and mechanisms of resistance

Quinolones are a family of synthetic broad-spectrum antimicrobial drugs whose target is the synthesis of
DNA. They directly inhibit DNA replication by interacting with two enzymes; DNA gyrase and topoisomerase
IV. They have been widely used for the treatment of several community and hospital acquired infections, in the
food processing industry and in the agricultural field, making the increasing incidence of quinolone resistance
a frequent problem associated with constant exposition to diverse microorganisms. Resistance may be achieved
by three non-exclusive mechanisms; through chromosomic mutations in the Quinolone Resistance-Determining
Regions of DNA gyrase and topoisomerase IV, by reducing the intracytoplasmic concentrations of quinolones
actively or passively and by Plasmid-Mediated Quinolones-Resistance genes, [Qnr determinant genes of resistance
to quinolones, variant gene of the aminoglycoside acetyltransferase (44C(6')-1b-c)] and encoding genes of efflux
pumps (gepA and ogxAB)]. The future of quinolones is uncertain, however, meanwhile they continue to be used
in an irrational way, increasing resistance to quinolones should remain as an area of primary priority for research.
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Introduccion

as quinolonas son un grupo de antimicrobianos sin-

téticos de amplio espectro, cuyo “blanco” es la sin-

tesis del ADN. Se han utilizado ampliamente para
el tratamiento de infecciones intra y extra-hospitalarias,
convirtiéndose en un recurso de suma importancia para
paises en vias de desarrollo debido a la gran disponibilidad
de genéricos que reducen drasticamente el costo del trata-
miento’. Su efectividad se debe a su alta biodisponibilidad,
nivel de seguridad y forma de administracién que puede
ser tanto enteral como parenteral®. Sin embargo, se han
usado indiscriminadamente en el campo de la agricultura
y en el procesamiento de alimentos, lo que hace que el
incremento de resistencia a quinolonas sea un problema
cada vez mas frecuente asociado a la constante exposicion
de diversos microorganismos*.

Antecedentes historicos y propiedades
quimicas

El término “quinolona” se usa en un sentido genérico
para referirse a la clase de inhibidores de la sintesis del
ADN que incluyen; naftiridonas, quinolonas, isotiazol
quinolonas, quinazolinas y agentes relacionados’.

El cribado de analogos sintéticos de quinina en
busqueda de nuevos farmacos antimalaricos, condujo al
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descubrimiento de la 7-cloroquinolina. La investigacion
de compuestos similares, como 1,8 naftiridonas, resulto
en el descubrimiento del 4cido nalidixico (1-etil-7-metil-
4-ox0-1,8-naftiridina-3-acido carboxilico) en 1962,
convirtiéndose en la primera quinolona sintética con ac-
tividad antimicrobiana, especialmente para el tratamiento
de infecciones de vias urinarias no complicadas®. Esto
llev al desarrollo de otros antimicrobianos basados en el
anillo 4-quinolona, como el acido oxolinico, cinoxacina y
flumequina, usados clinicamente para tratar infecciones
causadas por bacterias gramnegativas’.

A través de los afios, el acido nalidixico ha sido modi-
ficado con el objetivo de obtener un espectro mas amplio
de cobertura antimicrobiana, dando origen a las primeras
fluoroquinolonas. Estas poseen un atomo de flior unido al
anillo de quinolona en la posicion C-6, mejorando la ac-
tividad contra bacterias gramnegativas y grampositivas'®.
La tercera generacion presento sustituciones de piperazina
o pirrolidina en la posicién C-7 y de un grupo metoxi en
la posicion C-8, mejorando la actividad contra bacterias
grampositivas y anaerobias. Posteriormente, la cuarta
generacion presentd multiples cambios en busqueda de
la mejor combinacion entre seguridad y eficacia. Dichos
cambios incluyeron la adicion de ciclopropil en la posicion
C-1 y un grupo metoxi en C-8, ademas, se substituyd
el atomo de flior en C-6 y piperazina o pirrolidina en
C-7, por lo que se les nombré des-fluoroquinolonas' 2.
Existen autores que consideran una quinta generacion,
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con delafloxacina como el tnico farmaco perteneciente
a este grupo.

Clasificacion y espectro de actividad

De acuerdo a su espectro de actividad, las quinolonas
se clasifican dentro de cuatro distintas generaciones
(Tabla 1).

Mecanismo de accion

El blanco especifico de las quinolonas es interferir
en la sintesis del ADN, conduciendo a muerte celular
bacteriana mediante la fragmentacién cromosomica'.
Penetran la pared celular a través de porinas, inhibiendo
directamente la replicacion bacteriana al interactuar con
dos enzimas; ADN girasa (proteina tetramérica compuesta
por dos pares de subunidades A y B, codificadas por los
genes Gyrdy GyrB)'y topoisomerasa IV (proteina tetra-
mérica compuesta por dos pares de subunidades A y B,
codificados por los genes ParC y ParE)", las cuales son
necesarias para realizar el superenrollamiento del ADN.
Especificamente, ADN girasa es el blanco primario en
bacterias gramnegativas, mientras que topoisomerasa [V
lo es en bacterias grampositivas. Algunas quinolonas con
espectro de actividad y potencia mejorada, parecen tener
como blanco ambas enzimas'®.

Farmacocinética y farmacodinamia

La mayoria de las quinolonas se encuentran disponibles
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de forma oral e intravenosa. La biodisponibilidad, sin
importar el modo de administracion, es la misma (70-
90%)"7, aunque la administracion via oral suele verse
afectada por la ingesta simultdnea de alimentos, anticidos
que contengan magnesio (Mg), aluminio (Al), calcio (Ca)
y/o sucralfato, asi como multivitaminicos que contengan
hierro (Fe) y/o zinc (Zn). En adultos tienen una vida
media de 1,5 a 16 h'y volumenes de distribuciéon mayores
a 1,5 L/kg!'™", siendo las de cuarta generacion las que
alcanzan los valores mas altos. Son metabolizadas en el
higado por medio del citocromo p450, aunque algunas
también pueden ser metabolizadas por la glucoronidasa
o por conjugacion de sulfatos®. Todas las quinolonas se
eliminan via hepética o renal, las hidrofilicas como levo-
floxacina y ofloxacina se eliminan por el rifion mientras
que las lipofilicas como esparfloxacina, gatifloxacina y
moxifloxacina lo hacen a través del higado?®..

En proporciones por encima de la concentracion inhi-
bitoria minima (CIM), todas las fluoroquinolonas exhiben
tanto efecto post-antibidtico como actividad bactericida
dependiente de concentracion. Ademas de actuar sobre la
ADN girasa y topoisomerasa [V, algunas fluoroquinolo-
nas como ciprofloxacina y fleoroxacina también actiian
en la membrana celular bacteriana®, desintegrando las
membranas interna y externa, cuando se encuentran
en altas concentraciones. Hipotéticamente lo logran a
través de la accion de agentes quelantes que remueven
cationes, predominantemente iones de Mg. Esto conlleva
un incremento de ~35% en la hidrofobicidad celular y en
la sensibilidad hacia la lisis mediada por dodecilsulfato
sodico y otros detergentes?.

Tabla 1. Generaciones de quinolonas, representantes y espectro de actividad

Generacion Representantes Espectro de actividad

12 Acido nalidixico, 4cido oxolinico, 4cido piromidico, 4cido
pipemidico, rosoxacina, cinoxacina, flumequina

Principalmente enterobacterias
Bacilos gramnegativos: E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp.,
Citrobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp.

22 Ciprofloxacina, enoxacina, fleroxacina, lomefloxacina, Mismas que 12 generacién. Espectro extendido en bacilos gramnegativos, inicia cobertura
nadifloxacina, norfloxacina, ofloxacina, pefloxacina, contra cocaceas grampositivas y “atipicos”
rufloxacina Bacilos gramnegativos: P aeruginosa, M. catarrhalis, Acinetobacter spp., S. maltophilia,
H. influenzae, N. gonorrhoeae, V. cholerae, Campylobacter spp.
Cocaceas grampositivas: S. aureus, S. epidermidis
Patégenos atipicos: C. trachomatis, Mycoplasma spp.
3@ Levofloxacina, esparfloxacina, tosufloxacina, temafloxacina, Mismas que la 22 generacién. Bacilos gramnegativos, espectro extendido en cocaceas grampo-

grepafloxacina sitivas y “atipicos”
Bacilos gramnegativos: Mismos que en 12y 22 generacién
Cocaceas grampositivas: S. pneumoniae y S. pyogenes

Patégenos atipicos: C. pneumoniae y M. pneumoniae

42 Balofloxacina, clinafloxacina, gatifloxacina, gemifloxacina, Mismas que la 32 generacion. Bacilos grampositivos, espectro extendido en anaerobios y “atipicos”
moxifloxacina, pazufloxacina, arenfloxacina, sitafloxacina, Cocéceas grampositivas: S. pneumoniae, S. aureus (resistente a penicilina)
rovafloxacina, trovafloxacina Anaerobios: Bacteroides spp., Clostridium spp.
Patégenos atipicos: L. pneumophila, C. pneumoniae, M. pneumoniae, Ureaplasma spp.
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Aplicaciones clinicas

Entre las indicaciones para el uso de quinolonas se
encuentran las siguientes; infecciones del tracto urinario
(ITU) no complicadas (principalmente cuando existe
resistencia contra el tratamiento de primera linea), ITU
complicadas, prostatitis bacteriana cronica, infecciones
de transmision sexual (ITS) e infecciones pélvicas.
También se ha documentado su eficacia para el manejo
de infecciones cutaneas, osteo-articulares y del tracto
gastrointestinal, como quimioprofilaxis en pacientes
neutropénicos, post-quirdrgicos y cirrdticos con riesgo
de desarrollar peritonitis bacteriana espontanea®**. Ade-
mas, son consideradas como alternativa a los agentes de
primera linea para el manejo de infecciones bacterianas
del tracto respiratorio, como sinusitis, neumonia adquirida
en la comunidad y bronquitis cronica complicada en
pacientes inmunocomprometidos?.

Efectos adversos

El uso de quinolonas conlleva una serie de efectos
adversos, dentro de los cuales la mayoria son leves pero
frecuentes, mientras que otros son inusuales pero graves
y han causado el retiro de multiples farmacos.

Se puede presentar afeccion gastrointestinal (nausea,
vomito y diarrea en 2 a 10% de los casos) y dérmica (foto-
toxicidad, eritema, prurito y urticaria en 2,5 a 10%) como
las reacciones adversas mas frecuentes, aunque también
se han reportado condrotoxicidad (1,5%, pefloxacina
14%), tendinitis (0,4%, pefloxacina 2,7%), afeccion en
el sistema nervioso central (0,2 a 2%), cardiovascular
(2,9%), hematologico (0,02%) y hepatico (2 a 3%, gre-
pafloxacina 12 a 16%), dependiendo de las propiedades
del agente y de las caracteristicas del paciente!'. Dentro
de dichas propiedades y caracteristicas, se ha asociado el
uso de esparfloxacina y grepafloxacina con alargamiento
del segmento QTc (3%); la administracion conjunta con
anti-inflamatorios no esteroideos (AINE’s) al desarrollo
de toxicidad ocular (perforaciones corneales, neuropatia
oOptica y hemorragias de retina en 3,3%)*?; el uso de
levofloxacina y ciprofloxacina con la aparicion de diarrea
asociada a Clostridium difficile (2,2%)%; la adminis-
tracion de moxifloxacina y ciprofloxacina a reacciones
de hipersensibilidad inmediata (< 1%)* y ademas, los
pacientes con condiciones médicas pre-existentes o que
se encuentren con tratamiento concomitante pueden
tener mayor riesgo de presentar reacciones adversas
neuropsiquiatricas®.

Perspectivas actuales

La resistencia hacia antimicrobianos es una de las
mayores preocupaciones que existen en medicina en
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todo el mundo, con patdgenos altamente resistentes de
multiples especies dificiles de tratar. Incluso con las
guias actuales, cuyo objetivo es preservar la eficacia de
los antimicrobianos, la resistencia a quinolonas sigue
ocurriendo en rangos que se incrementa en numerosas
especies bacterianas y su uso varia alrededor del mundo.
Grecia es el mayor usuario de quinolonas y tiene la mayor
incidencia de aislados de Escherichia coli resistente a
quinolonas, mientras que Suecia tiene la menor tasa de
consumo y la menor incidencia de resistencia’'. En Esta-
dos Unidos de América, un incremento de 40% en el uso
de quinolonas ocasion6 que se duplicara la tasa de resis-
tencia hacia ciprofloxacina contra bacilos gramnegativos
aislados en Unidades de Cuidados Intensivos. En Espafia,
el incremento de resistencia a quinolonas ha tenido como
resultado que se evite su uso como tratamiento de primera
linea para las ITU desde la década de 1990’s. En Africa,
India y Vietnam, se ha observado un incremento en la
resistencia hacia quinolonas para el tratamiento de ciertas
cepas de Sa/monella Typhi, mientras que en Finlandia se
ha reportado un incremento en la CIM de ciprofloxacina
en aislados de Salmonella enterica de viajeros que habian
ido hacia el sudeste de Asia®2.

También existen diferencias dependiendo de la pro-
cedencia de las cepas, de las manifestaciones clinicas
y de las co-morbilidades del paciente. Por ejemplo;
las tasas de resistencia hacia quinolonas van desde 2,2
a 69% para cepas aisladas de pacientes con ITUs no
complicadas adquiridas en la comunidad y hasta 98%
para cepas de pacientes con ITUs complicadas. Respecto
a las ITUs adquiridas en el hospital, la resistencia hacia
quinolonas va de 6,3 a 62% en cepas gramnegativas,
20% en S. aureus sensible a meticilina (SASM) y 100%
en S. aureus resistente a meticilina (SARM). En general,
los uropatdogenos provenientes de pacientes admitidos
en hospitales son menos sensibles al uso de quinolonas
que las de aquellos que se encuentran en la comunidad y
aunque la resistencia hacia quinolonas en Norte América
es menos frecuente que en Asia y Europa, las elevadas
tasas de migracion convierten a la region en una zona
altamente vulnerable, y, por lo tanto, el conocimiento de
los mecanismos mediante los cuales éstas se desarrollan
adquiere relevancia®.

Mecanismos de resistencia

La resistencia puede alcanzarse mediante tres meca-
nismos no exclusivos:

* A través de mutaciones cromosOmicas en genes
codificantes, al reducir las concentraciones intracito-
plasmicas de quinolonas y por genes de resistencia a
quinolonas mediados por plasmidos (PMQR, por sus
siglas en inglés).
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¢ Las mutaciones cromosomicas afectan las regiones
determinantes de resistencia a quinolonas (QRDR, por
sus siglas en inglés) de ADN girasa (GyrAy GyrB) y
topoisomerasa IV (ParC y ParE)*. Se dan por errores
de transcripcion durante la replicacion cromosdmica
y ocurren en rangos tan altos como 1 en 10° a 10°
en bacterias silvestres®. Las mutaciones en gyrA, el
gen que codifica las subunidades A de ADN girasa,
conforman el mecanismo que con mayor frecuencia
se encuentra involucrado en la resistencia a quinolonas
entre las bacterias gramnegativas®.

e La reduccion de la concentracion intracelular de
quinolonas se da principalmente por dos mecanismos;
pasivamente, mediante reduccion de la permeabilidad
por “downregulation” de proteinas extra-membranales
que forman canales y activamente, mediante sobreex-
presion de sistemas de eflujo multidroga pertenecientes
a la superfamilia de division de resistencia-nodulacion
(DRN), AcrAB-TolC*. Estos tltimos reducen la
acumulacion de quinolonas en el citoplasma, propor-
cionando el tiempo suficiente para que la bacteria se
adapte y adquiera resistencia’’.

¢ Actualmente se encuentran descritos tres tipos de
genes de resistencia a quinolonas mediados por plas-
midos (PMQR), cuyas variaciones se han reportado
en diferentes patégenos alrededor del mundo; genes
de resistencia a quinolonas determinates de gnr,
gen variante de la aminoglucdsido acetil transferasa
(AAC(6°)-Ib-cr) y genes codificadores de bombas de
eflujo (qepA y ogxAB)*33%,

a) Los gnr, son genes transferibles que confieren baja
resistencia, tanto a quinolonas como a fluoroqui-
nolonas. Se han identificado con claridad cinco
familias: gnrd, qnrB, qnrC, gnrD y gnrS**; sin
embargo, en 2013, Pons y cols., describieron una
sexta familia de gnr’s: los gnrCV*. Estos genes
codifican para la formacion de una proteina de 218
aminoacidos de repeticion de pentapéptidos, la cual
protege a ADN girasa y a topoisomerasa IV de la
inhibicion de las quinolonas mediante la reduccion
de la disponibilidad de los blancos holoenzima de
ADN**, La presencia de genes gnr puede aumentar
el numero de mutaciones que causan resistencia a
quinolonas; ademas, suelen combinarse con otros
genes dentro del mismo plasmido, generando resis-
tencia cruzada entre quinolonas y otros antimicro-
bianos a los que no se era previamente resistente®.

b) En2006, Robicsek y cols., describieron, por primera
vez, el gen aac(6’)-Ib-cr, una nueva variante de
la aminoglucosido acetiltransferasa o Aac(6')-1b,
responsable de la resistencia de cepas de enterobac-
terias hacia amikacina, kanamicina y tobramicina.
Este gen produce una N-acetilacion en el sustituto de
piperazinil en algunas fluoroquinolonas, incluyendo
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norfloxacina y ciprofloxacina, lo que reduce su
actividad antimicrobiana®. La enzima Aac(6°)-Ib-cr
se distingue de Aac(6°)-1b por la presencia de dos
mutaciones puntuales en la misma; Trpl02—Argy
Asp179— Tyr*, ambas responsables de la reduccion
de la susceptibilidad (dos a tres veces mayor) de
algunas fluoroquinolonas, sumando este efecto a
otros mecanismos codificados por plasmidos®. En
2013, Silva-Sanchez y otros concluyeron que la
prevalencia de genes PMQR (gnr, aac(6’)-1b-cr'y
gepA) en cepas de enterobacterias (K. pneumoniae,
E. coli, E. cloacae) en pacientes pediatricos en
México era de 32,1%".

c) El gen gepA codifica para generar una bomba de
eflujo tipo QepA que confiere resistencia a quinolo-
nas hidrofilicas como norfloxacina, ciprofloxacina
y enrofloxacina por medio del sistema similar a la
stiperfamilia de bombas de eflujo tipo facilitador
mayor (MFS, por sus siglas en inglés). Este gen se
identificé en plasmidos pHPA de E. coli C316 y en
el plasmido pIP1206 de E. coli 1450, aislados en
Japon y en Bélgica, respectivamente*®*, Asi mismo,
OgxAB también es un plasmido codificador para
bombas de eflujo, siendo identificado recientemente
como uno de los PMQR. OqxAB es codificado por
los genes ogxA 'y ogxB, localizados en un plasmido
de 52kb designado pOLAS2 que confiere resistencia
para multiples agentes, incluyendo las fluoroquino-
lonas*®. En comparacion con otros mecanismos de
resistencia mediados por plasmidos, se conoce muy
poco sobre la prevalencia de OqxAB y su contribu-
cion con la resistencia a diferentes antimicrobianos.

En la Tabla 2 se resumen los principales mecanismos
de resistencia a quinolonas.

Conclusiones

La velocidad con que se desarrollan nuevos farma-
cos se encuentra por debajo de aquella con la que se
desarrollan nuevas resistencias, haciendo que el futuro
de las quinolonas sea incierto. Por lo tanto, el uso indis-
criminado de antimicrobianos es una practica que atafie
al interés de toda la comunidad cientifica, puesto que los
microorganismos adquieren y modifican constantemente
sus mecanismos de defensa y el incremento de resisten-
cias merma cada vez mas nuestros recursos terapéuticos
para el manejo de infecciones en el ser humano. Es
necesario concientizar al personal de salud sobre la
importancia de realizar investigacion en tales areas y
de mejorar el apego hacia las guias de practica clinica
que permitan prolongar la utilidad de las quinolonas y
de otros antimicrobianos.

Rev Chilena Infectol 2015; 32 (5): 499-504



Antimicrobianos Articulo Original

Tabla 2. Mecanismos de resistencia a quinolonas y sus caracteristicas

Mecanismo Caracteristicas

Mutaciones cromosémicas Afectan las regiones determinantes de resistencia a quinolonas de ADN girasa (GyrA y GyrB) y topoisomerasa IV (ParC y ParE). Se dan

por errores de transcripciéon durante la replicacién cromosémica y ocurren en rangos tan altos como 1 en 10°-10° en bacterias silvestres

Reduccién de la concentracion
intracelular de quinolonas

Se da principalmente por dos mecanismos:
Pasivamente: Reducen la permeabilidad por “downregulation”
de proteinas extra-membranas que forman canales

Activamente: Sobre-expresan sistemas de eflujo multidroga
pertenecientes a la super-familia de divisién de resistencia-
nodulaciéon (DRN), AcrAB-TolC

Genes de resistencia a quinolonas
mediados por plasmidos

Se da principalmente por tres mecanismos:
Qnr: Son genes transferibles que pueden
aumentar el niUmero de mutaciones que
causen resistencia a quinolonas

Gen aac(6 *)-Ib-cr: Es una variante de ami-
noglucosido acetiltransferasa o aac(6 )-Ib
que reduce la actividad antimicrobiana de

Genes gepA y OgxAB: Codifican para
generar una bomba de eflujo tipo QepA
que confiere resistencia a quinolonas

algunas quinolonas hidrofilicas

Resumen

Las quinolonas son un grupo de antimicrobianos
sintéticos de amplio espectro, cuyo objetivo es la sintesis
del ADN. Inhiben directamente su replicacion al inte-
ractuar con dos enzimas; ADN girasa y topoisomerasa
IV. Se han utilizado ampliamente para el tratamiento
de infecciones intra y extra-hospitalarias, en el campo
de la agricultura y en el procesamiento de alimentos, lo
que hace que el incremento de resistencia a quinolonas
sea un problema cada vez mas frecuente, asociado a la
constante exposicion de diversos microorganismos. La
resistencia puede alcanzarse mediante tres mecanismos
no excluyentes entre si; a través de mutaciones cromo-

somicas en genes codificantes que afectan las regiones
determinantes de resistencia a quinolonas de ADN
girasa y topoisomerasa IV, al reducir las concentraciones
intracitoplasmicas de quinolonas de manera activa o
pasiva y por genes de resistencia a quinolonas media-
dos por plasmidos [genes de resistencia a quinolonas
determinates de gnr, gen variante de la aminoglucésido
acetil transferasa (AAC(6')-Ib-cr) y genes codificadores
de bombas de eflujo (gepA y ogxAB)]. El futuro de las
quinolonas es incierto; sin embargo, mientras continuen
empleandose para el manejo de infecciones en el ser
humano, el incremento de resistencia a quinolonas debe
permanecer como un area de importancia primaria para
la investigacion.
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