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Introducción 
Todos los antibiótlcos del grupo de las quinolonas 

han gozado de gran popularidad expresada en volú- 
menes de prescripción muy elevados. La progresiva 
tendencia al desarrollo de nuevas quinolonas ha inci- 
dido en ampliar el número de indicaciones en las que 
estos fármacos resultan útiles. Así, desde los primeros 
fármacos: ácido nalidíxico, ácido pipemídico, 
norfloxacino, cuyo interb se concretaba en el trata- 
miento de la infección urinaria, se pasó a disponer de 
fármacos con propiedades farmacocinéticas distintas 
como: ofloxacino o ciprofloxacino, que ampliaban el 
número de indicaciones con el único limite de su acti- 
vidad antimicrobiana. Recientemente se han comercia- 
lizado nuevas quinolonas: grepafloxacino y levoflo- 
xacino cuya ventaja fundamental frente a las anterio- 
res, es su actividad frente a algunos patdgenos respira- 
torios. En las últimas semanas se ha comercializado la 
quinolona con mayor espectro antibacteriano; 
trovafloxacino, fármaco al que se dedicará de forma 
monográfica este artículo. 

La llegada de nuevas quinolonas debe ser bien reci- 
bida en un campo de la terapéutica que aunque está 
plagado de fármacos. siempre se pueden mejorar di- 
versos aspectos, pero sin duda la disponibilidad de 
muchos fármacos complica la elección del más idó- 
neo. Por ello, en este artículo se intentará describir los 
aspectos mas prácticos de este nuevo fármaco. 

Clasificación de las quinolonas 
Hasta el desarrollo de las nuevas quinolonas, la cla- 

sificación de los fármacos disponibles resultaba senci- 
lla. Acostumbraba a utilizarse el criterio de quimiote- 
rápicos sktémicos y quimioterápicos urinarios. En la 
actualidad esta sistemática de clasificación plantea el 
problema de su pobre capacidad discriminativa entre 
el grupo de quinolonas sistémicas. por lo que se han 
propuesto nuevas sistemáticas. Esencialmente este tipo 
de clasificaciones diferencia a los fármacos en rekación 

con sus indicaciones y espectro antibacteriano. En la 
tabla 1 se expone una posible clasificación de las 
quinolonas basada en las propuestas por diversos au- 
tores (1, 2). 

Estructura química 
Trovafioxacino es una quinolona sintética de cuarta 

generación con dos características estructurales que 
determinan su actividad frente a patógenos resistentes 
a las quinolonas actuales. Presenta un grupo 2,4 düluo- 
rofenil en N1 que le proporciona una actividad buena 
frente a bacterias anaerobias, y el 3-azabiciclo de la 
posicidn C7 que aumenta su eficacia con respecto a las 
quinolonas de segunda generacidn, frente a cocos Gram 
positivos (Figura 1). Su nombre químico es 7-(3 azabi- 
ciclo (3,l ,O) hexil) - nafitiridona (3). 

Actividad antibacteriana 
Mecanismo de acci6n y desarrollo de resistencias 

Trovafloxacino, al igual que el resto de las 
quinolonas, actúa a nivel de la enzima ADN girasa, 
formando un complejo terciario con ésta y con el sitio 
especifico del ADN donde debía unirse la girasa 
bacteriana. Así, al impedirse el enrollamiento secunda- 
rio, el ADN pierde su estructura y posteriormente sufre 
autolisis producikndose el efecto bactericida. 

Se ha sugerido además, que las quinolonas actua- 
rían sobre otras topoisomerasas, concretamente sobre 
la N, enzima responsable de la separación de las cade- 
nas del ADN durante la división celular. Este sería el 
mecanismo de acción principal, en el caso de las bac- 
terias Gram positivas (4). 

Los mecanismos de resistencias aparecen principal- 
mente por alteraciones estructurales de la ADN girasa 
(5) y por alteraciones en las porinas lo que modificaría 

1 la permeabilidad de la membrana. Este último meca- 
nismo afecta predominantemente a bacterias Gram 

, negativas. Se han descrito otros mecanismos, como el 
desarrollo de sistemas bacterianos que expulsan de 
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forma activa a las quinolonas del interior de la bacteria 
tanto en Gram positivos como Gram negativos (5). 

La mayor parte de estas resistencias se producen 
por mutaciones cromosómicas y son cruzadas entre las 
distintas fluroquinolonas y entre las distintas quinolonas 
no fluoradas. 

Actividad antibacteriana 
Al valorar la actividad global de las quinolonas se 

observa que las m& activas frente a Gram negativos 
son ciprofloxacino y trovafloxacino, seguidas de 
ofloxacino. Frente a G ~ a m  positivm y anaerobios, la 
mas activa es trovaflomcino (5). 

En la tabla 11 se recogen las CMIso de trovafloxacino 
y ciprofloxacino frente a los patógenos más habitua- 
les. 

Bacterias Gram negativas ambias 
Trovafloxacino presenta buena actividad frente a 

Hamophilus influenzae similar a la encontrada para 
cfprofioxacino, con CMIso menor o igual a 0,03 p.g/rnl 
en ambos casos, sin que existan diferencias entre ce- 
pas productoras y no productoras de betalactamasas (6). 

Frente a Pseudomonas aeruginosa ciprafloxacino y 
trovafloxacino presentan mayor actividad que el resto 
de las qufnolonas(7). Frente a Acinetobacter calco- 
aceficus y Stmotrophomonas maltophilia la actividad 
es iuiicamente moderada. 

Trovafloxacino mantiene la excelente actividad in 

vitro de ciprofloxacino frente a las Enterabacterias, in- 
cluso sobre cepas productoras de betalactamasas y re- 
sistentes a cefalosporinas (7). 

Bacteria8 Grata pasitf vas aerobias 
Trovafloxacino presenta gran actividad frente a 

Streptococcus pneumoniae independientemente de su 
sensibilidad a la penicilina y a las cefalosporinas. Fren- 
te a otras especfes de Strepsoccoccus presenta una acti- 
vidad excelente, siendo la CMIm para S. pyognes, S. 
viridans y otros Sfreptocoecus sp. de los grupos C, F. y 
G, inferiores a las de otros antirnicrobianos como 
ciprofloxacino (7). 

Es importante destacar la elevada actividad que 
irovafloxacino presenta frente a Streptococus sp- La 
CMIs de trovafloxacino frente a S. p n m o n i a e  es de 
O, 1ZS @m1 mientras que ciprofloxacino y levoffoxacino 
presentan una CMIso de 2 y 1 glml respectivamente. 
Esta mayor actividad tambien se ha constatado en las 
cepas resistentes a Ia penicilina (8) obteniéndose me- 
jores resultados in vitm que con cefotaxima (CMIsa de 
2pg/ml), eritromicina, levofloxacino (CMIw 2 pg/rnl) y 
clarítromícina (CMh 128 pgml) (9). 

A diferencia de otras fluoroquinolonas, trovafioxacino 
posee una elevada actividad frente a Staphylomccus 
spp. Se han encontrado valores de CM190 de 0,03 a 
0.06 pg/ml en el caso de S. aureussensible a la meticiba 
(7) y de 4 pg/ml para S aureus resistente a meticilina 
(71, en arnhos casos inferiores a las de ciprofloxacino. 
- - 
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Tabla l 
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Actividad antibacteriana comparada (CMIPO~) (7-10) - - .C '. 1.1. 1 

GRAM NEGATIVOS AERO 
Haetnophilus influenzae 
Pseudomonas aeruginosa - .  
Acinobackr spp 
Klebsiella pneumodae 

1 - f h x e l l a  wtharmlir 
l 

ORAM NEGArmOS ANAEROBI 
Veillonella spp 015 
Bodemides gnipo huigilis 015 
Otms bacte~idés 
Pevo J l a  yip 

Staphylococtus aureus 
1 Staphylococtus aunus (resirtente meticilina) 

GRAM POSITIVOS ANAEROBIOS 
Peptostreptococcus spp 0125-0,s 
kictobacillus sp 1 
Bubotterium sp 

015-4 

OTROS 
! Mycoplasma pneumoniae 
I Chlimydia tmchomaiis 
N Legionella pneumophila Y >  .. 

Bacterias Gram negativas merobias  
La actividad sobre Veillonella es ligeramente infe- 

rior a la de ciprofloxacino. Sin embargo, en bacilos 
Gram negativos, trovafloxacino es claramente superior. 
La CMLO para B. fragiiis es de 0,5 yg/ml, similar en el 
resto de los miembros del género Bacteroides, así como 
en Prevotella y Fusobacterium (10). 

Bacterias Gram positivas anaerobias 
Peptrosteptococcus sp es un poco más sensible in 

vitro a trovafloxacino que los bacilos Gram positivos, 
siendo la CMIeo menor o igual a 0,5 pg/ml. Ciproflo- 
xacino y ofloxacino son algo menos activos. 

Lactobaciilus, Eubacterium y ClosMdium también 
son muy sensibles a trovafloxacino, mientras que 
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Baete&s 
T r o v a f l o ~  pasee una a m d a d  impartante h t e  

a rmiicror)rganimos intratx4- como &i~nell.a qp 
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yar qua la de dpraflmclno y k de epioxaefne. 

Paum~am~in9t~ca 
A M 6 n  

Trcwaflo;xurc?no se abaorbe rápidamente, con una 
Tmarc aproximada a Una bm, amqpe depende de la 
dnsis admtnbtmdo. La Gmm y el h a  lmj~ la 2:wa 
(AUC) se incrernenm proprrrelomlmen?e a lzzts dosis 
utilizadas lo que traduce una hrmac&Hca heal. 
A&, al adminimw 1M) mg por vía oral en wIuntario$ 
süuias, se a l m a  unaCrrisur de 13 IZgár, y wkntras que 
~on3QOmgla Crnaxseie&almde,dorde 4,4pgA (15). 

La bbdkpnhiitdad del .tra\rafioxwho ers wmpleta 
y d m f k  tFas la acuninkitracf6n ard e? intravenom de 
da& id6httcas. Iba canae&tI@ ES de paftícular &e- 
& puesto que permite h pasíbiiidéid & austihi- ia 
adminiimcWn por vfa Jntrav.&nosa por la d a  oral, al 
alcan- mncexrtracianes shihm p m  ambas vIaa. 

D i d h d d n  
Trovafl09oeln0, d igual que mas qufnobnas, time 

un amplia volumen de distrlbucidn, lo que Indica la 
comecuddn de unas concentradones Wam elevo- 
das, mayores que las pb*, hp@antes  en hu- 
mom del. ojo, tejido prost&m y a nivel inmwIulztr. 
&e&, las rnncenmei~~es se mW1men m e1 lu@~ 
de la W&n, b m s  despBs de que el ~~ no se 
detecte en placma. Circula en plftsma fiJrido a protelrias 
en un porcentaje del 7096. 
Lm c~ncientrnetones en tejido!Buido del trova-fla- 

xacbo en mucosa pulmam es 1,7 Wrn1 btfo tisular/ 
plasmatieo 1 4 ,  y en & k m  bronquhh de 34,3 
pgfrnl ( rao  tisu~Ipiasrn8tico 241). 

Resultados prelfmínwa Indican que h d8WBn del 
tiovafloxíx~ino al ü q W  cefabquideo (25%) pu& 
ser wfkionite pata psrrrtltfr d t m t d ~ t a  de ini!Wo- 
nw de1 sistema W ~ O  centmI p r o d u c ~  par bacte- 
rias. Una dosis de &'trov&oxwina dama m Cm% 
en LCR wp* a 125 p g h i  que es 5-10 ve&$ la 
CA& para S. pnetrmome (16). 

por rewiones de fke 11, &en& sus m~&hli tos  pin-- 
rrfpaies el giuc- dice (22% de la cios& adrfbis~ 
t d a )  g d c m j u g p b  N-acetilo (17%). $e genesan otros 
rnetabolitos menores, aunque n h g u n ~  de ellos pre- 
senta actividad anlibacterima signtfimtiva (8). 

La eBmimci6n r e d  $e t ravWaeka ;es muy rprdu- 
dda [a%), simda el ackam?ento renal medEp de 9,l 
d m h  Su semivida de eiirninddn es de aproximada- 
mente 10,7 horas. 

FlumaooolnBMaa en s5Yuaolonas espeeialem 
hcianos 

La Indepm$enoia de la ehirie&n de truva8oxacbo 
de la func*ton renal, justifica que perfil famaca- 
cin&fim na se &re por el enveJedmiento de los gackn- 
tes o por dísininucián de la depurad& de oreafhhaa 
Por tanto, ne resulta nemsario un ajuste poml@$m 
@amo oame m las rataates quinalmas (17). 

I n d b c i a r e n a l  
Como ya se ha mmmtado, no es necesario aJustar 

la pcso3ogía de aste &maco en padwfw can t n d -  
ciencia renal ($, 17). 

huñdencia h e w a  
J2n pacientes con det&urro leve be la fundón hep& 

tia m se prrsdea un qjmte poso~~gico dro trova- 
flbxWo. En hs caso$ de datecictro modaad~,  al estar 
la eliminadm reducida. hay que @mi- el auntentu 
paskble del BUC. NQ existen datas mn respecta a 
padenks con un deterlmo @ave de la hnetSn hepáti- 
€33 $. 
Untera~1:IIonas famnamSmBit:Daas 
~ O R W  

La achinbtr&Bn de eatiams bl u trímiiem diomi- 
nriye m un 20-3024 h bioc$iq~riibilldad da eodas Ias 4 
f l ~ ~ f ' ~ l & l d ~ ~ n a s ~  &&O &%Eb W E C ~ ~  ~ ~ I X & S  p e i ' l -  
 te^ sujetos a hempdMisis o DFAC que utilizad los 
anWdos como lfgarib de Edatm t183. D e h  ea- 
tarseki kxirninhtmcb& dermMddos desde 6 hara~ antes 
hasta 2 hmm dapu& de la adminblrzi&n de una 
fhimaquin&na. 

IuhiWdo~es de la bonrbg de protomes 
La achbisiracilln can~oínitante de o m e p ~ m l  c m  

trovaEl~xac:fn~, disminuye lifprarnente; h Cmm y el 
AUG, Sin embargo, no, se observan diferemias ap%ia- 
bles en trraaiu y en la semivida de E e W &  por IQ 
que no multa newsarib ~~ la p s o ~  (19). 




