      Actividad antibacteriana comparativa in vitro de

    varias quinolonas, expresada en CMI 90  ( mg/l ),

    sobre algunas enterobacterias.





E. coli


   0,12

0,06
        1

 0,25
        0,12
      0,12







K. pneumoniae
   0,25
  
0,5
      0,25
   0,5
        0,12
        0,5








K. oxytoca

      4

0,06
      0,12
 0,25
        0,12
      0,25





E. cloacae

   0,12

0,03
      0,12
  0,12
        0,12
      0,12 





E. aerogenes
     0,5
  
0,5
      0,12
     4
        0,12
         5





P. miriabilis

   0,25

0,06
      0,25
     2
        0,12
      0,12





P. vulgaris

   0,12

0,06
      0,25
    0,5
          0,5
      0,25





C. freundii

   0,25

0,06
        0,5
  0,25

 1
      0,25





C. diversus

   0,12

0,03
      0,25
  0,06
        0,03
      0,06





S. marcescens
      2

    2
         8
      4

 4
         4





Salmonella spp.
   0,12

 0,01
      0,12
  0,03
        0,06
      0,06





Shigella spp.

   0,06
           0,006
     0,006
  0,01
        0,06
      0,01






Y. enterocolítica
   0,12

  0,01
       0,12
   0,03
        0,06
         --

Actividad de las quinolonas frente a los microorganismos     causantes   de   neumonia comunitaria.





 S. aureus a




1


2


2





 S. pneumoniae b  



1


2


3





 M. catarrhalis 



3


4


4





 H. influenzae



3


4


4





 Mycoplasma pneumoniae

1


3


4





 Chlamydia pneumoniae


1


3


3





 Legionella pneumophila


3


4


4



a :  sensible a meticilina


b :  sensible y resistente a penicilina



1 :   menos actividad

         4 :  mayor actividad         

Actividad antibacteriana comparativa in vitro de

varias  quinolonas, expresada en  CMI 90  ( mg/l ),

sobre  algunas  bacterias  gramnegativas  e 

intracelulares.

 


  
M. catarrhalis
0,25
     0,12
  0,25
        0,03
       0,12
    0,12

    





H. influenzae

0,12
     0,06
  0,12
        0,01
       0,06
    0,06





P.aeruginosa

   8
        8

    32
         16
        16
       4





S. maltophilia
  16
       16
      8

 4

4
     0,5





B. cepacia

  16
       16
      8
          16

4
      16





A. baumannii

    8
         8
      4
            2
           2
     0,5



C. jejuni

   1
        8
     8
           4

4
   0,25



H. pylori

   -
      0,5
     1

0,5

4
       8



Brucella spp.
   -
      0,5
     2

  2
       0,25
       1



L. pneumophila
  0,25
      0,12
     1

0,06
       0,06
   0,06



C. pneumoniae
   -
       0,5
     2

0,25
         0,5
   0,12



C. trachomatis
    16

 2
     1

0,25

0,5
   0,12


          M. pneumoniae
    - 

 2
     2

0,25

   1
   0,12    

      Actividad antibacteriana comparativa in vitro

      de varias  quinolonas, expresada en  CMI 90  

          ( mg/l ), sobre  algunas  bacterias  grampositivas.  




S. aureus

    1

0,5
     0,12
     0,5
  0,12



SARM

    1

  8
     0,12
     0,5
      2



SCN


    2

  4

2
        4
      2



S. pyogenes
    1

  2

1
     0,5
  0,12



S. agalactiae
    2

  2
       0,5
        2
    0,5



S. pneumoniae
    4

  4
       0,5
        1
  0,25



E. faecalis

   16

  4
          1
        2
       8



L. monocytogenes   0,5

  4

4
        2
       -

R. equi

     4

  8

4
        8
       -

--------------------------------------------------------------------------

SARM =  S.aureus resistente a meticilina

SCN    =  Staphylococcus coagulasa negativa.

Actividad antibacteriana comparativa in vitro

      de varias  quinolonas, expresada en  CMI 90  

           ( mg/l ), sobre  algunas  micobacterias  






M. tuberculosis
    2

 4
    0,5

   0,5

  0,25



M. avium complex
   32

32
       4

      8

      2



M. kansasii

    --

 --
       1

      4
 
   0,12



M. chelonae
     8

 32
       8

      8

      --



M. fortuitum

   0,5

   2
     0,25
      2

   0,12

    Actividad antibacteriana comparativa in vitro 

     de  varias   quinolonas  y   otros   antibióticos 

anaerobicidas, expresada  en  CMI 90   ( mg/l ),  

sobre bacterias anaerobias.


      B. fragilis

16

4
     8
           1
     0,12
       0,5


      Bacteroides spp.
32

4
   32
           2
     0,25
          2


      Prevotella spp. 
  4

4
     4

  2
     0,06
       0,5


      Furobacterium spp.
  8

2
     4
       0,25
       0,5
      0,25


      C. perfringens

0,5
       0,5
  0,5
         0,5
       0,5
        0,5


      Clostridium spp.
   8

8
  0,5
 
  2
 
1

 1


      Peptostrep -

      tococcus spp.

   4
       0,5
     8

   1
      0,12
       0,12

      Actinomyces spp.
   2
 
 -
   16
        0,03

 -

   -

Quinolonas de segunda generación :

principales compuestos

        



------------------------------------------------------------

Norfloxacino


Ciprofloxacino

Pefloxacino



Enoxacino







Fleroxacino



Ofloxacino







Lomefloxacino


Rufloxacino







Amifloxacino

Quinolonas de primera generación

---------------------------------------------------------






Características

· activas frente a algunas bacterias gramnegativas

· administración por vía oral

· concentraciones elevadas en orina

Principales compuestos


Acido nalidíxico


Rosoxacino


Acido oxolínico


Flumequina


Acido piromídico


Acido pipemídico


Cinoxacino

     Características de las quinolonas de tercera generación


         -----------------------------------------------------------------------------------------------



Activas frente a 

· bacterias grampositivas : 
Enterobactericeae

M. influenzae

M. catarrhalis

P. aeruginosa

Acinetobacter spp.







-    bacterias grampositivas : 
S. pneumoniae












S. aureus












Streptococcus spp.







-    microorganismos atípicos :
Legionella pneumophila












Chlamydia spp.












Mycoplasma pneumoniae












Ureaplasma spp.



Escasamente activas frente a microorganismos anaerobios

Quinolonas de tercera generación :

                           principales compuestos






----------------------------------------------------------









    Grepafloxacino









    Esparfloxacino









    Levofloxacino









    Pazufloxacino









    Tusofloxacino

Clasificación de las fluorquinolonas




------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
I.    Fluorquinolonas orales cuya indicación esencial son las infecciones urinarias

Norfloxacino

Pefloxacino

II.   Fluorquinolonas de uso sistémico con mayor número de indicaciones

Enoxacino

Fleroxacino

Ofloxacino

Ciprofloxacino

III.  Fluorquinolonas  con actividad frente a grampositivos y patógenos atípicos

Levofloxacino

Esparfloxacino

Grepafloxacino

IV.  Fluorquinolonas con actividad frente a grampositivos, patógenos atípicos y anaerobios

Trovafloxacino

Gatifloxacino

Moxifloxacino

Clinafloxacino




--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Características de las quinolonas de segunda generación



----------------------------------------------------------------------------------------------




Activas frente a  

-   bacilos gramnegativos




Escasamente activas frente a

-  bacterias grampositivas

-  microorganismos atípicos  ( Chlamydia, Mycoplasma, Ureaplasma )




Inactivas frente a microorganismos anaerobios

Resumen de las características diferenciales de las quinolonas mas representativas de las diferentes generaciones.

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------



Generación



Segunda




Tercera


    Cuarta


Presentaciones


i.v. y oral




i.v. y oral


    oral


Posología



12 h





24 h



    24 h


Espectro :



Grampositivos

+





+++



   +++



Gramnegativos

+++





++



   ++



Atípicos


-





+++



   +++



Anaerobios


-





-



   +++


-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



-   sin eficacia ;    +  mínima eficacia ;   ++ moderada eficacia ;    ++++   máxima eficacia

  Características de las quinolonas de cuarta generación



   -----------------------------------------------------------------------------------------




La actividad frente a

· bacterias gramnegativas

· bacterias grampositivas

· microorganismos atípicos

es semejante a la de las quinolonas de tercera generación

Elevada actividad frente a microorganismos anaerobios

Quinolonas de cuarta generación :  principales compuestos

------------------------------------------------------------------------------------------------

· Trovafloxacino
· Moxifloxacino
· Clinafloxacino
· Gatifloxacino
INDICACIONES  : 
¿  infecciones respiratorias  





¿  infecciones sistémicas 





¿  infecciones por anaerobios 

Interacciones medicamentosas de ciprofloxacino y levofloxacino.













Ciprofloxacino



Levofloxacino



Alimentos







 Si





No


Iones Ca, Mg, Al, Zn





 Si





No


Sucralfato







 Si





Si


Antagonistas H2






 Si





No


Cafeina







 Si





 ±

Teofilina







  ±





 ±

Warfarina







  ±





No


AINE







 No





Si


Digoxina







 No





 ±

Ciclosporina






  ±





No


Diazepam







 Si





No


Rifampicina






 Si





No



















Efectos adversos más frecuentes atribuidos a las

fluoroquinolonas, expresados en tantos por ciento.














Ciprofloxacino
   Levofloxacino             Moxifloxacino










 Total incidencia


5,5


  3,8



4,2




 Abandono tratamiento

1,8


  4



3,3




 Naúseas




5,2


  2



7,8




 Vómitos




2


  2,1



1,2




 Dolor abdominal


1,7


  1



2




 Diarrea




2,3


  2



5,9




 Otros diversos


        ( 1

     ( 1 – 5,4

     1,4 – 2,9


Penetración intracelular de algunas fluoroqiuonolonas.

Cociente intracelular / extracelular   ( I/E )

__________________________________________________________












I / E   en células




Fluoroquinolona


---------------------------------------------------






      Polimorfonucleares                        Macrófagos

__________________________________________________________




Norfloxacino



   2,2 – 5,7




Enoxacino



   3,6 – 4 








Ciprofloxacino


   4 – 7




5,1




Ofloxacino



   6,2 – 8,1   






Pefloxacino



   2,9 – 10



7,7




Esparfloxacino


    4 – 7,1  


      11,9




Levofloxacino



   6,7 – 9,8






Moxifloxacino



6,3




Gatifloxacino



        5     




  7

Quinolonas :  indicaciones terapeúticas.

___________________________________________________________





     1.-  Infecciones del tracto urinario





     2.- Infecciones gastrointestinales, del sistema hepatobiliar e intraabdominales





     3.- Infecciones de piel y de tejidos blandos





     4.- Infecciones osteoarticulares





     5.- Infecciones de transmisión sexual e infecciones urogenitales





     6.- Infecciones sistémicas graves : sepsis, endocarditis y meningitis





     7.- Infecciones respiratorias de vias altas y otorrinolaringológicas





     8.- Infecciones respiratorias de las vias bajas 

Encefalopatías espongiformes transmisibles

________________________________________________





En animales






Scrapie






ovejas, cabras






Encefalopatía espongiforme del visón


visón






Encefalopatía espongiforme felina


gato, puma






Encefalopatía espongiforme bovina


bóvidos





Encefalopatía de ungulados



oryx, nyala, muflón





En seres humanos






Kuru






Enfermedad de Creutzfeldt – Jacob






Enfermedad de Gerstmann – Sträussler – Scheinker






Insomnio familiar mortal

Penetración de diferentes quinolonas en tejidos, ratio tejidos / plasma


  Tejidos


   Ciprofloxacino
    Ofloxacino

     Pefloxacino

      Esparfloxacino


Secreción bronquial





0,5 – 1


0,3 – 0,9


1,49 – 1,63

Pulmón



1,7 – 3,2


2,1 – 3,4


1,9



2,2 – 8,3

Hueso



    > 1


0,59 – 1,7


1,5 – 2,9

Tejido  subcutáneo





0,5  -  1,7


0,3 – 0,7

L C R



0,02 – 0,19

0,28 – 0,87

0,34 – 0,6


0,19 – 0,36

Bilis




20  -  45


2,2 – 26,3





        7,92  ±  3,54

Próstata



  1 – 7


1,9  -  7


      1,35


0,2  -  0,86
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  Característica		       Ciprofloxacino			    Levofloxacino			Moxifloxacino








