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FARMACOCINETICA DE LA TROVAFLOXACINA: SU SIGNIFICADO CLINICO
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Resumen La trovafloxacina se absorbe rapidamente después de su administracion oral y llega a su concentra-
cion sérica maxima alrededor de una hora. La alatrofloxacina es la prodroga que, al administrarse
por via endovenosa, se hidroliza rapidamente a su estado original. La biodisponibilidad es equivalente cuando se
administra por via oral o endovenosa. La trovafloxacina es una fluoroquinolona de amplio espectro in vitro, con
mayor actividad para cocos positivos, anaerobios y para bacterias productoras de neumonias atipicas. Presenta
una vida media cercana a las 11 horas y una mayor unién proteica, lo que permite su dosificacién Unica diaria. La
excrecion renal es inferior al 8% y no requiere ajuste de dosis en la insuficiencia renal. La trovafloxacina alcanza
mayores concentraciones tisulares e intracelulares que las fluoroquinolonas clésicas. Todas estas caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas permiten considerarla como una droga de posible aplicacion para el trata-
miento de infecciones mixtas o resistentes a drogas de primera linea.

Abstract Pharmacokinetics of trovafloxacin: its clinical significance. Trovafloxacin, once administrated by
oral route, is rapidly absorbed and reaches its maximum seric concentration in about one hour.
Alatrofloxacin is the prodrug, that is rapidly hydrolyzed to its original state when administered intravenously. Its
bioavailability is equivalent when administered either oral or intravenously. It is a fluoroquinolone of extensive in
vitro spectrum, with a higher activity for Gram positive coccus, anaerobic and atypical pneumonia-producing bac-
teria. The average half-life is around eleven hours, with an enhanced protein bound that allows to administrate it
only once a day . The renal excretion is under 8%; it doesn’t require any doses adjustment in renal insufficiency.
Trovafloxacin reaches higher tissue and intracelular concentrations than classic fluoroquinolones. All these
pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics allow to consider trovafloxacin as an interesting drug for
the treatment of mixed infections or those resistant to the first line drugs.
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El estudio farmacocinético de una droga determina
cémo es su absorcion, distribucién y eliminacion. Estas
propiedades, combinadas con la administracion de su-
cesivas dosis, resultan en la concentracion de la misma
en los diferentes compartimentos (suero, fluidos, tejidos)
a lo largo del tiempo. La farmacodinamia de los
antibidticos estudia el mecanismo de accién y la dura-
cion del efecto de la droga sobre el microorganismo, asi
como la relaciéon entre concentracion y efectos
farmacoldgicos y toxicos.

Enla Fig. 1 se presenta un esquema que describe los
componentes de estas propiedades farmacolégicas.

Trovafloxacina es un nuevo antibiético sintético de la
familia de las fluoroquinolonas con un amplio espectro
de accion contra bacterias Gram negativas, Gram positi-
vas y anaerobios, siendo mas potente que otras
fluoroquinolonas contra estos dos ultimos grupos de
microorganismos. Surgio a partir de modificaciones rea-
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lizadas a la estructura de las quinolonas ya conocidas,
pero conservando algunos elementos constantes.

Mecanismo de accién

El ADN bacteriano esta superenrollado en orientacién
negativa y condensado en una pequefia area de la célu-
la. Para replicarse debe primero separarse en dos cade-
nas, lo que posibilita la transcripcion de sus genes indivi-
duales. La enzima ADN girasa (topoisomerasa Il) facilita
este superenrollado negativo y posibilita la separacion
de las moléculas.

Esta enzima esta compuesta por dos subunidades: la
A, que es responsable del clivaje y la reunion del ADN y
la B, que es el sitio de hidrolisis del ATP.

Las quinolonas inhiben la actividad de la topoi-
somerasa tipo Il, generando asi la accion bactericida. Se
forma un complejo ADN-ADN girasa (entre las cadenas
cortadas y aln no unidas) y las quinolonas, conjunto que
impide la reconstruccion de la cadena original y resulta
letal para la célula. Trabajos recientes sugieren que otra
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Nivel Efecto
tisular/fluidos| farmacolégico
Tiempo o toxico
DOSIS | Nivel sérico
Tiempo
Nivel en foco Efecto

Tiempo antimicrobiand

Fig. 1.- Farmacocinética y farmacodinamia. (Adaptado de
Craig WA. Clin Infect Dis 1998, 26: 1-12)

enzima: la topoisomerasa IV, responsable de la separa-
cion de las cadenas hijas de ADN durante la division ce-
lular, seria el blanco de accion para microorganismos
Gram positivos.

Todas las quinolonas presentan basicamente el mis-
mo mecanismo de accién que requiere la sintesis activa
de ARN y proteinas, de ahi el antagonismo in vitro con
rifampicina, macrélidos, cloranfenicol y lincosamidas
(mecanismo A). Las quinolonas nuevas poseen ademas
un mecanismo de accién B que les permite actuar sobre
células que no se estan multiplicando ni estan sinteti-
zando proteinas.

Resistencia

Los principales mecanismos de resistencia de las
quinolonas ocurren por mutacion espontanea cromo-
sémica, incluyendo mutaciones de la ADN girasa y alte-
raciones de la permeabilidad que impiden la incorpora-
cion de la droga a través de las porinas de los bacilos
Gram negativos. El primer mecanismo es poco frecuen-
te y provoca un bajo nivel de resistencia; el segundo,
desafortunadamente, conduce a altos niveles de resis-
tencia. En ambos mecanismos la resistencia desarrolla-
da es cruzada para todas las fluoroquinolonas.

Existe otro mecanismo de resistencia que consiste
en un incremento del eflujo activo, que se comparte con
drogas no relacionadas como los betalactamicos. De alli
la importancia de reservar la indicacion de fluoro-
quinolonas para gérmenes resistentes o infecciones se-
veras, ya que la presion de seleccion predispone a la
emergencia de resistencia. No se ha descripto resisten-
cia de origen plasmidico.

Relacion entre estructura y actividad

El N en posicion 8 transforma a la trovafloxacina en una
“naphtyridona” pero su sistema de anillos la incluye
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funcionalmente en la clase genérica de las fluoro-
quinolonas de segunda generacion. La presencia de fltor
en la posicion 6 potencia su accién sobre bacilos Gram
negativos. Al igual que otras drogas de su grupo, posee
una excelente absorcién oral, con una biodisponibilidad
equivalente a la via parenteral, una excelente penetra-
cién tisular y una menor tasa de seleccion de cepas
mutantes respecto a las “viejas” quinolonas (acido
nalidixico, oxolinico).

La introduccién de un grupo difluofenilo en posicién 1
aumenta su actividad para Gram positivos, de ahi su
denominacion de trovafloxacina al convertirse en un com-
puesto trifluorado. Esta ultima modificacién mejord, ade-
mas, el perfil farmacocinético en lo que se refiere a una
vida media (T,,) mas prolongada, a una mayor concen-
tracion maxima (C__ ) y mayor area bajo la curva (AUC o
ABC) que las fluoroquinolonas clasicas.

La trovafloxacina es relativamente lipofilica, exhibien-
do un coeficiente de distribucion de 1.9 a pH 6.5, muy
superior al de las quinolonas hidrofilicas como la
ciprofloxacina, caracteristica que le permite una mayor
difusibilidad tisular, que se expresa en un volumen de
distribucion promedio de 1,3 I/kg con una dosis de 300mg.

Su alta unién proteica incrementa su vida media (T __),
permitiendo su dosificacién en dosis Unica diaria. Desde
una perspectiva farmacodinamica, las quinolonas tienen un
mecanismo de accion que es dependiente de la concentra-
cién (a mayor concentracion, mayor tasa de accion
bactericida). Esta forma de accién bactericida es comparti-
da con los aminoglucésidos y el metronidazol y, para estas
drogas, la relaciéon concentracion pico/CIM puede ser mas
importante aun en infecciones donde hay un riesgo de
emergencia de subpoblaciones de bacterias resistentes.

Las quinolonas poseen un mecanismo de accion lla-
mado efecto post antibiético (EPA) que consiste en la
supresion del crecimiento bacteriano que sigue a la ex-
posicién a un antimicrobiano (aunque éste desaparezca
o sea “lavado” del medio), compartido con otros
antimicrobianos que inhiben la sintesis de acidos
nucleicos o la sintesis proteica. Este efecto se ha de-
mostrado in vitro e in vivo. En general, la presencia de
neutrdfilos tiende a prolongar la duracion del EPA. Estas
caracteristicas facilitan la utilizacién de la droga en dosis
Unica diaria.

Ross y col* desarrollaron un modelo experimental in
vitro de infeccion intraabdominal, en el cual consiguie-
ron el crecimiento de dos cepas aisladas de humanos en
un medio de infusién cerebro corazén (BHI) e inocularon
sucesivamente B. fragilis y E. coli. Se analizaron las con-
centraciones bacterianas cony sin trovafloxacina (figs.4-
5) y se observé que E.coli descendié con titulos de 1,2
log10 ufc/ml.hs y B. fragilis con 0,1 log10 ufc/ml.hs; los
valores de las CIM fueron de 0,06 y 0,19 mg/l respectiva-
mente y se evidencio un claro efecto bactericida sub-CIM
para B. fragilis.
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La trovafloxacina en estudios in vivo

- Girard et al, con el primer estudio en modelo animal?,

concluyeron que, en una infecciéon aguda por Strep-
tococcus pneumoniae, trovafloxacina es mas activa
que temafloxacina y ciprofloxacina, al igual que en
una infeccién por Streptococcus pyogenes. En una
infeccion mixta por B. fragilisy S. aureus trovafloxacina
fue comparable a la de clindamicina y superior a las
de ciprofloxacina, cefoxitina y metronidazol en pro-
longar la sobrevida. El mismo autor realizo6 otros estu-
dios que demostraron la efectividad de trovafloxa-cina
contra infecciones por neumococo en diferentes mo-
delos animales utilizando ratones. Trovafloxacina fue
superior a otras quinolonas tales como cipro-floxacina,
ofloxacina y temafloxacina®.

En un modelo experimental con conejos con meningi-
tis causada por cepas de neumococo resistentes a
penicilinas y a cefalosporinas, trovafloxacina demos-
tré tener un buen pasaje a través de la barrera
hematoencefélica (BHE), esterilizar las meninges de
los animales infectados y poseer una actividad com-
parable a la de la vancomicina y la ceftriaxona®*®.
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En otro modelo experimental en conejos que cursa-
ban artritis séptica por S. aureus meticilino resistente,
trovafloxacina logro esterilizar el liquido sinovial y de-
mostré una mayor actividad que vancomicina y/o una
combinacién de vancomicina mas rifampicina®.

En un modelo experimental de infeccion mixta por S.
aureus, E. coli, B. fragilis en ratones, trovafloxacina
tuvo una buena actividad antibacteriana, reduciendo
significativamente el nimero de colonias bacterianas
y una destacada accion sobre el patégeno principal,
que fue el B. fragilis.

En 1997, Cunha B.A. et col” estudiaron 1132 aisla-
mientos bacterianos obtenidos de 952 pacientes con
infecciones nosocomiales , por método de difusion en
agar, la sensibilidad a trovafloxacina, y la compara-
ron con la sensibilidad a ciprofloxacina, norfloxacina,
betalactamicos y aminoglucdsidos, demostrando que
la trovafloxacina tiene una alta actividad bactericida.
La susceptibilidad para trovafloxacina se establecio
considerando resistente a aquellos microorganismos
que tenian una CIM > a 4 mgl/l.

Estos autores observaron en 285 aislamientos de
Staphylococcus, que todos ellos fueron sensibles a

Tabla 1: Sensibilidad de microorganismos expresada en Concentracion Inhibitoria
Minima CIM90 (mg/l)

Gram - Anaerobios

Escherichia coli - _
Proteus mirabilis

CIM,, Gram +
(mg/l)
5 J—
4 _
3 J—
2 Enterococcus
1 Stafilococcus aureus
meticilino resistentes
0,50 —
0,25  Streptococcus pneumoniae
y viridans
0,12 Stafilococcus coagulasa
negativa - Streptococcus
pyogenes - Streptococcus
agalactiae
0,03 —
0 J—

Morganella morgagni -
Pseudomona aeruginosa

Serratia marcensces -
Xanthomona maltophyla

Enterobacter cloacae -
Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter -
Burkholderia cepacia

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae -
Moraxella catarrhalis

Bacteroides
fragilis

Nota: organismos resistentes con CIM > 4 mg/I|
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trovafloxacina, incluyendo 51 S. aureus resistentes a
la meticilina (MRSA), al igual que el 94% de 111 aisla-
mientos de Streptococcus 'y 94 de Enterococcus. Mas
del 96% de 470 Enterobacterias, 97% de 92
Pseudomonas aeruginosa y 100% de 27 Steno-
trophomonas maltophilia presentaron una CIM ( 0,03-4
mg/l, 4 mg/l y (0,03-2mg/l respectivamente’. (Tabla 1)

Caracteristicas farmacocinéticas de la
trovafloxacina

a) Vias de administracion®®

Trovafloxacina (CP99-219): via oral. Se presenta en ta-
bletas.

Alatrofloxacina (CP116-517): via parenteral. Es una
prodroga no detectable en plasma al final de su infusién,
lo que indica su rapida transformacién en trovafloxacina

b) Absorcion?® ° 1°

Biodisponibilidad oral: 85%.

No se modifica por la presencia de alimentos, ni por
la administracion a través de sonda nasogastrica, si esta
Ultima no se halla en la porcién distal del duodeno®* *2.
Se reduce cuando se administra junto a antiacidos con
base de magnesio y/u omeprazol.

c) Caracteristicas farmacocinéticas

La mayoria de los estudios que analizan las caracteristi-
cas farmacocinéticas de la trovafloxacina, se han reali-
zado en voluntarios sanos expuestos a: dosis Unicas y a
dosis mdltiples de la droga por via oral® ® 3,

1) Dosis Unicas de 30, 100, 300, 600 y 1000mg se
administraron a un grupo de voluntarios con edades que
variaron entre 18 y 40 afios (Fig. 6). Las conclusiones
fueron las siguientes:

« Tmax o tiempo requerido para alcanzar la Concentra-
cion maxima (C__): fue de 1 hora para las diferentes
dosis, excepto con 1000mg, con la cual el Tmax = 3,3
horas

« El descenso de la C_ fue monoexponenecial para
las diferentes dosis e independiente de las mismas

- C_.Velareabajo lacurva (AUC) se mostraron como
parametros dependientes de la dosis, con un incre-
mento lineal: a mayor dosis, mayor C__ y mayor AUC,
excepto con 1000mg

- Lavida media fue de 9,9 ( 2,5 horas, independiente-
mente de la dosis

« El clearance renal fue independiente de la dosis: 0,67
(0,36 I/hs
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« La eliminacion renal fue < 10% (7,7 (2%) de la dosis
administrada
2) Se administraron dosis multiples a voluntarios sa-

nos de 18 a 45 afios de edad. Primero se administré una

dosis Unica y luego de 3 dias de blanqueo farmacolégico

una dosis diaria durante 14 dias. Las personas se divi-

dieron en dos grupos, segun las dosis recibidas: grupo

A: 100mg/dia y grupo B: 300mg/dia (Fig. 7). Las conclu-

siones fueron:

- LaC,__ se alcanzo rapidamente en lhora

« EIAUC de 24 horas tras la dosis de 100 mg fue de 9,4
+1,5mg/h/ly de 26,2 + 2 mg/h/l en el grupo de 300mg,
elevandose posteriormente tras los 14 dias de trata-
miento teniendo, por lo tanto, un factor de acumula-
cionde 1,26 y 1,32 respectivamente. Estos parametros
sugieren una linealidad entre las dosis de 100y 300mg
y entre el primero y decimocuarto dia, como corres-
ponde a parametros dependientes de la dosis

« La media de los valores de vida media fue, para el
grupo A, de 9,2 (1,2 horas en el primer diay 10,5 (0,7
horas el dia 17 y, para el grupo B, de 10,5(1,4y 12,2
(1,9 horas, lo cual permite que sea una droga apro-
piada para administracion diaria, a diferencia de las
otras quinolonas conocidas

e El clearance renal fue constante a lo largo del estu-
dio, independientemente del dia y de la dosis recibi-
das, con un valor de 0,44 ( 0,88 I/hs

e La eliminacion renal fue de 5,5% de la dosis adminis-
trada e, incluso después de 24 horas, se alcanzan
niveles de 2 mg/l, lo que permite proponerla para el
tratamiento de infecciones urinarias. No requiere ajuste
de dosis en la insuficiencia renal.

d) Unién a proteinas plasmaticas: 70 - 79%?% °
e) Distribucion

La distribucion que alcanza la trovafloxacina en los dife-
rentes tejidos corporales en humanos fue analizada por
distintos grupos de trabajo.

« Wisey col*, sobre un exudado inflamatorio provoca-
do quimicamente, demostraron que el 41% de la con-
centracion plasmatica se alcanz6 rapidamente (T
4 horas).

« Many col®, en un estudio efectuado con 21 enfermos
transplantados de pulmdn, concluyeron que las con-
centraciones broncoalveolares de trovafloxacina es-
taban por encima de la CIM,, para la mayoria de
patégenos pulmonares hasta 24 horas después de la
administracién de una dosis de 200mg, los cuales son
valores superiores a los observados con ciproflo-
xacina.

max”
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« Andrews y col*® sefialaron que las concentraciones
de trovafloxacina en la mucosa bronquial, el liquido
alveolar y los macréfagos bronquiales superan las
CIM, para la mayoria de los patégenos bronco-
pulmonares.

e Cutler y col'” estudiaron la penetracién de trova-
floxacina en el sistema nervioso central en 12 volun-
tarios sanos tras la administracién de una Unica dosis
de 300mg de alatrofloxacina por via intramuscular y
observaron que la C__ en la Liquido cefaloraquideo
(LCR) fue igual 2 0.91 (uml en 3 horas y que, finaliza-
do el periodo postdistributivo, la concentracion de la
droga en el LCR es aproximadamente un 25% de la
plasmética.

e En 1997, Alan J Fischman y col*® estudiaron la
farmacocinética tisular de la trovafloxacina a través
de un modelo experimental en ratones y conejos nor-
males e infectados por E.coli. Les administraron (18F)
trovafloxacina, les tomaron imagenes por tomografia
de emision de positrones (PET) y midieron la radioac-
tividad con un contador de camara gamma en mues-
tras viscerales. De esta manera, demostraron que
trovafloxacina tiene una rapida distribucién en los or-
ganos mas periféricos. La concentracion pico fue 5
veces superior a la CIM,, para la mayoria de
enterobacterias y anaerobios, y permanecié sobre
estos niveles durante 2 horas.

« Otros estudios con trovafloxacina marcada radioac-
tivamente sugieren que ésta tiene circulacion
enterohepatica y/o eliminacién intraepitelial, ya que
se distribuye en la mucosa géstrica y la luz intestinal.
Sobre la base de estos datos, se piensa que podria
ser una droga Util contra Helicobacter pylori.

f) Penetracion intracelular

Alvaro Pascual®® evalu6 el ingreso de la droga en
polimorfonucleares humanos, macréfagos peritoneales
humanos y células epiteliales de cultivo celular y obser-
v6 que la entrada de trovafloxacina es:

- Rdpida, dado que con una concentracion extracelular
de 2 mg/ml la relacion concentracion celular/concen-
tracion extracelular (C/E) fue mayor a 10 luego de 1
minuto de incubacion

e Insaturable, a un rango de concentracion extracelular
de 0,5 a 25 pg/ml

« Y, ademas, Reversible y No dependiente de energia
Se incremento significativamente con un pH acido y

con temperatura de 4°C. Alcanz6 una concentracién
intracelular 10 veces mayor que la extracelular en los
polimorfonucleares y ésto podria relacionarse con el he-
cho de que esta droga es mas lipofilica que otras
quinolonas y, teéricamente, ello le permitird atravesar mas
facilmente la membrana celular.
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g) Metabolismo y excrecion

La principal via de metabolizacion es la glucuronizacion
y la acetilacion, produciendo varios metabolitos, de los
cuales el M7 y el M6 se identifican en la bilis en estudios
realizados en perros™®.

La via principal de excrecion la constituyen la bilis (59-
67%) y las heces. En cuanto a la orina, en humanos la
eliminacion fue < 10% de la dosis administrada, en for-
ma inalterada® ® 1°.

Clearance renal: para trovafloxacina, en estudios hu-
manos, se observo que es 10 veces menor que el obte-
nido con otras quinolonas conocidas e independiente de
la dosis utilizada, con un valor de 0.67 + 0.36 I/hs®®.

h) Influencia de edad y sexo

Tengs y col demostraron que las diferencias de edad y
sexo no afectan el perfil farmacocinético de la
trovafloxacina® 2,

i) Interacciones medicamentosas

Antiacidos: La C__ de trovafloxacina disminuye en pre-
sencia de antiacidos con base de magnesio y/u
omeprazol?* y no se modifica ante dosis multiples de
cimetidina?®

Teofilina: No se modifican sus caracteristicas
farmacocinéticas en presencia de la trovafloxacina?* %

Cafeina: Aumento un 17% su AUC cuando se la ad-
ministré junto a trovafloxacina®.
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