INUEVOS MEDICAMENTOS|

Moxifloxacino

E. Caballero, E. Cardenas, N. Gurucharri, A. Rodrigo, J. Honorato

Servicio de Farmacologia Clinica. Clinica Universitaria. Facullad de Medicina. Universidad de Navarra

1. Estructura quimica

Moxifloxacino es una nueva 8-metoxiquinolona
(1) (pertencciente al grupo de las fluoroquinolonas)
cuya estructura quimica es el clorhidrato del 4cido de
1-ciclopropil-7-|(2,8)-diazabiciclo nonano]-6-fluoro-
8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinoleno carboxi-
lico (figura 1), Su novedad radica en una mejor acti-
vidad antibacteriana contra una amplia variedad de
patogenos de las vias respiratorias, como bacterias
Gram negativas, Gram positivas, anaerobias y atipi-
cas.

2. Mecanismo de accidon y resistencias

Semejante al resto de quinolonas, cl efecto bacteri-
cida del moxifloxacino es ripido ya que inhibe la acti-
vidad de las enzimas ADN girasa (subunidad A y B)
y topoisomerasa IV (ParC y Parll) que son esenciales
pata la replicacion del ADN.,

La principal actividad enzimatica de las fluoroqui-
nolonas puede variar dependiendo del tipo de bacte-
rias: en bacterias Gram positivas, la topoisomerasa IV
predomina sobre el ADN girasa, mientras que en
bacterias Gram negativas ocurre lo contratio.

En cuanto a las resistencias creadas frente a moxi-
floxacino se puede afirmar que su aparicién no es
muy frecuente. Ello es debido a la rapidez con la que
este compuesto accede a los tejidos; por ejemplo, con
una dosis de 400 mg de moxifloxacino al dia se con-
siguen unas concentraciones tisulares elevadas y una
climinacién bacteriana rapida.

2.1. Actividad frente a cepas
con mutaciones caracterizadas

Las mutaciones genéticas afectan en menor medi-
da a moxifloxacino que al resto de quinolonas. IFrente
a S. pneumoniae la CMI para moxifloxacino aumen-
ta de 0,25 2 0,5 mg/1 (2, 3).

El orden hallado en los estudios realizados con
respecto a las CMIs fue el siguiente: ciprofloxacino
> oxofloxacino > levofloxacino > esparfloxacino >
moxifloxacino. Este ultimo (CMI 8-32 mg/I) fue
mas activo que levofloxacino y esparfloxacino (CMI
16-128 mg/l) frente a mutantes de S. aurcus con
multiples mecanismos , resultando un alto nivel en
la resistencia para ciprofloxacino (CMI 2 256 mg/I)
4).

Con respecto a la bomba de flujo multidroga refe-
rido a fluoroquinolonas, se aprecia que el efecto es
menos importante para firmacos hidrofobos (moxi-
floxacino y esparfloxacino) que para hidrofilicos
(ciprofloxacino); en este altimo caso se logra una dis-
minucion de 8 veces la CMI inhibiendo la bomba de
flujo con reserpina (5, 6, 8, 9).

2.2. In vitro

En Gram positivos, el desarrollo de la resistencia
espontanea /u wtro para moxifloxacino fue menor
que para otras fluoroquinolonas. Para 4 veces la
CMI, la frecuencia de mutacién espontinea en S,
prenmoniae fue <1,45.10-9 comparado con <10-8
para ofloxacino y grepafloxacino. Los valores
cotrespondientes para 5. awrens fueron 7,06.108
frente a 1,5.10-6 y 1,2.10-5. Las diferencias entre
moxifloxacino y otras fluoroquinolonas fueron
menos acusadas cuando se estudiaron frente a Gram
negativos.

Para 8 veces la CMI, la frecuencia de resistencias
espontaneas para moxifloxacino frente a bacterias
Gram positivas y Gram negativas tipicas del tracto
respiratorio fue menor de 4.10-8. Test repetidos
demostraron que CMIs de estos clones fueron idén-
ticos a los originales, sugiriendo que cualquier muta-
cién no era estable (7).
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2.53. Im vivo

En el modelo de bolsa de granuloma de rata, la
resistencia para moxifloxacino no aparecié en infec-
cion por cepas de S. puenmoniae cuando se administra-
ron dosis suboptimas o dosis orales que simulan las
pautas posolégicas en scres humanos. Los patogenos
usados en ¢l modelo fueron S. amens resistente a
ciprofloxacino y a metacilina y S. puewnoniae; el trata-
miento se inicié 1 6 24 horas después de la infeccion.

Siguiendo los resultados de los estudios parece que
la resistencia a moxifloxacino es menor y de aparicion
mas tardfa para Gram positivos que lo que sucede con
el resto de las quinolonas.

3. Espectro antibacteriano

Moxifloxacino presenta un espectro antibacteriano
amplio y tiene una actividad bactericida /7 vitro mayor
que otras fluoroquinolonas frente a bacterias Gram
positivas siendo comparable a levofloxacino y cipro-
floxacino frente a enterobacterias.

Dentro de su espectro antibacteriano se encuen-
tran: bacterias Gram positivas y Gram negativas que
habitualmente son responsables de las infecciones de
las vias respitatorias, como S. prenmoiae, S. pyogenes, S.
anrens, H. infinenzae y M. catarrhalis y microorganismos
atipicos como Myegplasma pueunoniae, Chlanydia pien-

moniae y Legionella spp.

3.1. Actividad frente a Gram positivos

Streptococcus puenmoniae: los resultados de los estu-
dios expetimentales indican una excelente actividad
antineumococica /i vitro de moxifloxacino, con CMls
que superan significativamente las concentraciones
en suetro y en tejido respiratorio.

l.a mediana del valor de CMI90 de moxifloxacino
frente a . puewmoniae es de 0,12 mg/1 (0,06 a 0,5).

La actividad de moxifloxacino para 5. pueumoniae
fue mayor que la de la mayoria de las quinolonas
excepto trovafloxacino (7-14). También resultd mds
activo que claritromicina (8), azitromicina, vancomici-
na (15), eritromicina, cefpodoxima y amoxicilina-
acido clavulinico. Tuvo una actividad parecida a clin-
damicina (9) y trovafloxacino (7, 14).

Moxifloxacino es mas activo que cualquier -lactd-
mico por via oral frente a cepas resistentes a penicili-
na y mis activo que cualquiera de los macrdlidos fren-
te a cepas de S, puenmoniae vesistente a macrélidos, Por
otro lado, es al menos tan activo como los -lactami-
cos frente a cepas sensibles a penicilina y tan activo

como claritromicina y eritromicina frente a cepas de
8. puenyroniae sensibles a macrolidos, pero mas activo
que otras fluoroquinolonas.

En la tabla 1 se resumen los valores de CMI90 de
moxifloxacino, comparados con los de otros antibio-
ticos (8).

Streptococeus pyogenes: la concentracion necesaria de
moxifloxacino para inhibir S. pyogenes es de 0.25
mg/1 (ver tabla 1) (7, 16-18); a dicha concentracion cs
cuatro veces mas activo que levofloxacino o ciproflo-
xacino para esta bacteria. Esparfloxacino presenta
una actividad de dos a cuatro veces menor frente a
estas cepas.

Pata otros Saeplococens, la actividad de moxifloxaci-
no no sc ve afectada por la resistencia a macrolidos.

Staphylococeus anrens: moxifloxacino tiene una buena
actividad frente a Staphylococcns anrens sensible a meti-
cilina, presentando unos valores de CMI90 entre 0,06
y 0,125 mg/1 (7, 16-21) (tabla II). Generalmente es
ocho veces mas activo que ciprofloxacino y de 2 a 4
veees mds activo que levofloxacino frente a esta bac-
teria (tabla I1).

A pesar de que moxifloxacino tienc una actividad
variable frente a S. awens resistente a meticilina

(CMT90 entre 2-8 mg/1) (16, 17, 20, 22-25), es apro-

Resistente o Resistente a Sensible a
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Fdrmaco macrélidos  Penicilina  Penicilina
(n=40) (n=60)  (n=60)
Moxifloxacine 0,12 0,12 0,06
Claritromicina 16,0 0,5 <0,06
Cefaclor 64,0 64,0 0,25
Penicilina 4,0 4,0 0,03
Ciprofloxacino 2,0 2,0 2,0
Eritromicina >64,0 2,0 <0,06
Azitromicina >64,0 2,0 2,0
Levofloxacine 1,0 1,0 1,0
Amox/Ac.
clavulanico 2,0/1,0 8,0/4,0 <0,03/0,015
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ximadamente cuatro veccs mas activo que levofloxa-
cino y mas de dieciocho veces activo que ciprofloxa-
cino frente a estas cepas. l.os datos in vitro sugieren
que moxifloxacino tiene una actividad en cl limite
frente a cepas 5. aurens (CM1 1-2 mg/1) resistentes a
ciprofloxacino (CMI90 entre 8-128 mg/1). Sin embar-
go, en auscncia de datos clinicos, estos resultados
deben ser interpretados con sumo cuidado.

Frente a cepas de S, amrens resistentes a meticilina,
moxifloxacino es mas activo que: vancomicina, clari-
tromicina, gentamicina y rifampicina (20).

3.2. Actividad frente a Gram negativos

Haemaphilus  influengae, Moraxella catarrbalis, H.
parainfluenzae, Bordetella pertussis y B. parapertussis, son
altamente sensibles frente a moxifloxacino, sin
embargo, su actividad, frente a Psudononas aeruginosa
cs de dos a ocho veces menor que ciprofloxacino.

FL influengae y M. catarrbalis: los valores de CMI90
oscilan entre 0,03 y 0,125 mg/1 (1, 6-8, 17, 27-31)
(tabla T1). La produccion de B-lactamasas no tiene
efectos significativos sobre la CMI (tabla I1) (16, 17,
20, 32). Frente a Pl influengae tiene mayor actividad

Tabla ||

Actividad in vitro'de moxifloxdacino ante patogenos del fracto respiatorio udquifidb‘s‘ en la comunidad

CMI20 (mg/l)

Patogeno Ciprofloxacino Levofloxacino Moxifloxacino
(= 1 mg/l)! (£ 2 mag/l)! (£ 2 mg/l)!
Bacterias Gram negativas
H.influenzae (BL-)? <0,02 <0,03 0,04
H.influenzae (BL+)3 <0,02 <0,03 0,04
Bacterias Gram positivas
S.aureus (RM) >69,75 >15,15 3,73
S.aureus (SM) 0,88 0,35 0,10
S.pneumoniae (S-PEN) 1,96 1,81 0,22
S.pneumoniae (R-PEN) >1,76 2,10 0,17
S.pneumoniae (1-PEN) 2,09 1,85 0,28
S.pyogenes/
grupo A streptococcus 0,87 1,0 0,24

1 Valores aceptados de moxifloxacino para todos los organismos excepto S.pneumoniae y Haemophilus spp,

cuyo valor es <Tmg/I
2 O ampicilina CMI<8mg/I
3 O ampililina CMI216mg/I

BL-:  no productor de blactamasa; BL+: productor de blactamasa;

CMI:  concentracion inhibitoria minima; RM: resistente a meticiling;

SM: susceptible a meficilina; S-PEN: susceptible a peniciling;

R-PEN: resistente o peniciling; I1-PEN: susceptibilidad intermedia a penicilina
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que: claritromicina, cefuroxima, amoxicilina, y amoxi-
cilina-acido clavulanico (22, 30).

H. parainflienzae: los valores de CMI90 oscilan
entre 0,03 y 0,25 mg/1 (tabla I1).

3.3. Actividad frente a bacterias atipicas

Mycoplasnra spp.: dentro de este tipo de bacterias, M.
puenmoiiae ha ido adquitiendo  resistencias frente a
tetraciclinas, macrolidos y lincosamidas (33, 34). Sin
embatgo, para moxifloxacino se ha encontrado un
100% de actividad frente a todas las especies de Myco-
Plasa analizadas, encontrandose una CMI190 par M.
pretnoniae de 0,125 me /1y para M. hominis de 0,06 mg/1.

Iista actividad se puede equiparar a la de esparfloxa-
cino y doxiciclina (CMI 0,12 mg/1); v es incluso supe-
tior a la de levofloxacino (CMI90 = 0,063 vs 0,5 mg/1).

Chlanydia premmoniae: 1a actividad de moxifloxacino
frente a este patdgeno es similar 2 la de levofloxacino
(35). l.a CM190 vatia entre 0,03 y 1,0 mg/1 (7, 31, 36-
39,

Legionella spp.: la actividad de moxifloxacino es
patecida a la de ciprofloxacino frente a Legionella spp.
La CMI90 fue de 0,015 mg/1; el hecho de que eritro-
micina (firmaco usado tradicionalmente para el trata-
miento de infecciones por Legionelld) tenga bastantes
efectos adversos, ha hecho que se valore su sustitu-
cion por moxifloxacino,

4. Farmacocinética

Moxifloxacino se absorbe de forma practicamente
completa tras su administracion por via oral, con una
clevada biodisponibilidad entre el 86 y 92%. La absor-
cién no se ve afectada por la toma conjunta de ali-
mentos.

Tanto la concentraciéon mixima (Cmax) como el
area bajo la curva (AUC) sc incrementan proporcio-
nalmente a la dosis recibida. Tras una dosis oral de
400 mg la Cmax oscila entre 2,5 a 5 mg/] alcanzan-
dose dicha concentracidn en una o dos horas, mien-
tras el AUC es aproximadamente de 27 a 45 mg/1 h.

Como otras quinolonas moxifloxacino tiene un
alto volumen de distribuciéon (2 a 3,5 1/kg) lo que
unido a su escasa fijacion a proteinas plasmdticas le
petmiten alcanzar concentraciones elevadas en diver-
sos tejidos y fluidos del organismo. Tras una dosis de
400 mg por via oral se han detectado concentraciones
de moxifloxacino en mucosa bronquial, liquido de
revestimiento cpitclial y macréfagos alveolares que
superan ampliamente las CMI pata los patdgenos res-
piratorios mas frecuentes.
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Moxifloxacino sufte un proceso de conjugacion en
el higado dando lugar a dos metabolitos que carecen
de actividad antibacteriana.

El 22% de moxifloxacino administrado se elimina
inalterado por via renal.

La vida media de eliminacion es de 12,4 horas.

5. Experiencia clinica

Moxifloxacino 400 mg una vez al dfa, ha sido eva-
luado en el tratamiento de infecciones respiratorias
incluyendo neumonia adquitida en la comunidad
(NAC), exacerbaciones agudas de bronquitis crénica

(HABC) y sinusitis aguda (SA).

5.1. Neumonia adquirida en la comunidad

En un estudio randomizado, doble ciego y mul-
ticéntrico moxifloxacino presentd la misma eficacia
que amoxicilina 1 g tres veces al dia en pacientes con
cl diagnéstico de neumonia necumococica. Ambos tra-
tamientos se administraron durante 10 dias. La
mejotfa clinica se alcanzé en el 91,5% de los tratados
con moxifloxacino y el 89,7% de los pacientes que
tecibieron amoxicilina. La erradicacion de la bacteria
se logrd en el 89,7% y 82,4% de los casos respectiva-
mente en ambos grupos (40).

En un grupo de pacientes con infeccion por S.
puenmoniae (con sensibilidad intermedia o resistencia a
penicilinas), el 94,4% de los tratados con moxifloxaci-
no y el 86,7% con amoxicilina evolucionaron favora-
blemente. Esta situacién se mantuvo atn incluso 28
dias después de finalizado el tratamiento (89% de
ambos grupos) (41).

Un meta-andlisis con 243 pacientes afectos de
NAC, que incluyo 5 estudios de diferentes paises, a
los que se les administrd moxifloxacino, amorxicilina
(dosis no especificada) y claritromicina 500 mg dos
veces al dia. Concluyé que la bacteria fue eliminada en
el 96, 86 y 90% de los pacientes respectivamente.
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Moxifloxacino fue especialmente efectivo contra las
infecciones por ncumococos que eran resistentes a
penicilinas y macrdlidos (42).

5.2. Exacerbaciones agudas de bronquitis
cronica

Sc realizé un estudio doble ciego, randomizado
comparando 5 dfas de ttatftmlcnto con moxifloxacino
a dosis de 400 mg/d y 7 dias con claritromicina 500
mg dos veces al dia en el que participaron 750 pacien-
tes con bronquitis crénica. La evolucion fue favora-
ble en el 89% de los pacientes que recibicron moxi-
floxacino y el 88% con claritromicina. De los patoge-
nos aislados en el esputo los mas comunes fueron: H.
influenzae (37%), S. puenmoniae (31%) y M. catarvhalis
(18%). Moxifloxacino fue particularmente mas efecti-
vo que claritromicina frente a H. Iufluenzae (43).

Una revision de 4 estudios, llevados a cabo en
varios paises en pacientes con EABC, mostrd que
moxifloxacino fue mas eficaz que la claritromicina
(500 mg dos veces al dia) en el tratamicnto de H.
influenzae (97 vs 72%). Ademas, de las infecciones por
S. punenmoniae, H. parainfluenzae y N. catarrbalis casi cl
98% se solucionaron después del tratamiento con
moxifloxacino (44, 45).

5.3. Sinusitis aguda

Se compar6 el tratamiento de 7 dias con moxiflo-
xacino y 10 dias con cefuroxima-axetil 250 mg dos
veces al dia en un estudio randomizado, doble ciego,
multicéntrico en pacientes con sinusitis aguda bacte-
riana, La mejorfa clinica se obtuvo en el 97% del
grupo con moxifloxacino y el 91% con cefuroxima-
axctil. Después de un seguimicnto de 4 semanas se
consideré adecuadamente tratados al 91 y 89% res-
pectivamente. La curacion sin sobreinfeccion bacte-
riana se alcanzé en el 95% con moxifloxacino y el
84% con cefuroxima-axetil (46).

Por tltimo, en un meta-andlisis de 4 estudios mul-
tinacionales en pacientes con sinusitis aguda tratada
con moxifloxacino, ¢l 96% de los pacientes mostréd
buena cvolucion, erradicando entre ¢l 89-97% de S.
aurens, H. influenzae y M. catarrhalis (47).

6. Efectos adversos

Al hacer el andlisis sobre los datos de estudios de
Fase II y III en un total de 4926 pacientes tratados
con moxifloxacino (la mayoria con dosis de 400
mg/dia), se encontré que los cfectos adversos mas

comunes fueron nauseas (7,2%), diarrea (5,7%) y
mareos (2,8%). listos fucron leves y transitorios no
requiriendo tratamiento especifico.

El potencial inductor de fotosensibilidad es bajo
en comparacion con otras quinolonas. Al igual que
otras quinolonas puede prolongar cl intervalo QT
muy discretamente (6 msg). Esta prolongacién no
tiene ninguna significacion clinica pero obliga a con-
siderar la medicacién que pueda utilizarse concomi-
tantemente.

Ademis, en pruebas electrofisiologicas en hipo-
campo de ratas, se observé que moxifloxacino tiene
un potencial bajo de efectos adversos sobre el SNC
similar al de ciprofloxacino (48, 49).

7. Interacciones medicamentosas

Al igual que con las otras quinolonas, la biodispo-
nibilidad de moxifloxacino se redujo substancialmen-
te al administrarse en forma conjunta con antiacidos
(cationes metalicos multivalentes). 1 AUC y la Cmax
disminuyeron en un 55 y 60% respecto a los valores
obtenidos con moxifloxacino en monoterapia. La
administracion de antiacidos 2 hotas antes o 4 horas
después, no modificé de forma significativa la absor-
cién de moxifloxacino (50).

La administracién conjunta de preparados de hie-
rro y moxifloxacino disminuyd de forma importante
la absorcion de este altimo. El AUC se redujo en un
39% y la Cmax en un 59% (51).

Al no interferir con el citocromo P450, como si
ocuttre con otras fluoroquinolonas, moxifloxacino no
presenta interacciones con: teofilina, ranitidina pro-
benecid o warfarina (52-55).

8. Indicaciones

Moxifloxacino ha demostrado gran actividad contra
los otganismos Gram positivos manteniendo una
buena actividad contra Gram negativos, con excepcion
de Pseudomona aeruginosa, en compatacién con otras
fluoroquinolonas. Posee gran penetracion en tejido
pulmonar, por cllo el medicamento es activo frente a
los patogenos localizados en la mucosa y el intersticio
(8. pnenmoniae y H. Influenzae) asi como contra microor-
ganismos intracclulares (Chlamidia y 1 egionella).

El alto cociente Cmax/CMI que presenta frente a
8. puenmoniae sugicre una baja tendencia para desarro-
llar resistencia. Fsto, asociado a su vida media pro-
longada, son factores que contribuyen de manera
importante a su eficacia (56).
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Moxifloxacino ha sido utilizado en Europa vy
Estados Unidos en el tratamiento de infecciones del
tracto respiratorio fundamentalmente neumonia
adquirida en la comunidad, exacerbaciones agudas de
bronquitis cronica y sinusitis aguda.

Otras indicaciones no tan estudiadas son infeccio-
nes de vias urinarias, enfermedades de transmision
sexual, infecciones de la piel y tejidos blandos e infec-
ciones abdominales.

9. Contraindicaciones y precauciones
de uso

No se debe utilizar moxifloxacino en pacientes que
presenten antecedentes alérgicos a quinolonas. Hs
importante indagar la presencia de antecedentes de
trastornos del SNC, y/o alteraciones tendinosas, es-
pecialmente si estin relacionadas con la administra-
cion de fluoroquinolonas.

La prolongacion del QT (congénita o adquirida) es
otra contraindicacion. Se debe tener un cuidado espe-
cial si sc administra con medicacion que potencic este
efecto,

Si existe alteracion de la funcién hepitica (transa-
minasas que superen 5 veces los valores normales) no
se recomienda su uso.

lista contraindicado en: nifios, adolescentes, emba-
razo o lactancia debido a la falta de estudios que ava-
len su seguridad en estos casos.

Moxifloxacino no se debe de utilizar en casos de
insuficiencia renal y/o hepatica severa.

10. Posologia

Se recomienda administrar 400 mg al dfa, v.o.,
durante un petiodo de 5 a 10 dias.

En el mercado se puede encontrar con los nom-
bres comerciales de: Actira® (Bayer), Octegra®
(Vita) y Proflox® (Esteve).

11. Conclusiones

Moxifloxacino presenta un amplio espectro de
accion frente a los patdgenos mas comunes de las
vias respiratorias, una baja tendencia a la resistencia
bacteriana (por su accion bactericida) y no requiere
corregir la dosis en caso de insuficiencia renal y/o
hepatica leve o moderada. Tampoco se observan
modificaciones considerables de sus parametros far-
macocinéticos en relacion con el sexo, la edad o la
toma de medicamentos concomitantes (excepto
antiacidos y preparados de hierro).

Iis por lo tanto, un nuevo antimicrobiano 1util para
el tratamiento de las infecciones respiratorias.
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