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La trovafloxacina es un nuevo antibiotico de amplio
espectro del grupo de las quinolonas. Pertenece a las
fluoroquinolonas y posee un grupo naftiridona que le
confiere propiedades farmacodinamicas y microbiol6gi-
cas que la diferencian de otras fluoroquinolonas.

El primer agente de este grupo, el acido nalidixico,
esta en uso desde la década de los 60, dirigido funda-
mentalmente a infecciones por bacterias Gram negati-
vas del tracto urinario. Posteriormente se desarroll6 la
norfloxacina, que demostrd ser Util en infecciones urina-
rias y del tubo digestivo.

Con la aparicion ulterior de la ciprofloxacina y de la
ofloxacina, las primeras quinolonas fluoradas, se amplié
el espectro antibacteriano y se inici6 su utilizacion en
infecciones del aparato respiratorio. En este tipo de in-
fecciones demostraron una eficacia importante debido a
su excelente penetracion en los sitios de infeccion.

De todos modos, se convirtid en un objetivo de los
investigadores lograr el desarrollo de una nueva droga
superior a las quinolonas existentes, en especial a la
ciprofloxacina. Para ello, se debia desarrollar una nueva
quinolona que mejorara el espectro de las anteriores con
mejor actividad sobre Gram positivos (en especial el
Streptococcus pneumoniae), sobre las bacterias
anaerobias y, ademas, mejorar sus caracteristicas
farmacodinamicas permitiendo, entre otras ventajas, su
administraciéon cada 24 horas.

En el transcurso de la busqueda de un nuevo agente
con vida media mas prolongada que pueda ser adminis-
trado una vez al dia y que, ademas, amplie su efecto
sobre gérmenes anaerobios y Gram positivos, se logré
un compuesto, la trovafloxacina, en el que la sustitucion
por un grupo ciclopropyl pirrolidina en la posicién C7 le
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conferia la actividad sobre Gram positivos que no tenia
la ciprofloxacina.

Por otra parte, las modificaciones en las posiciones
N1 y N8 proveyeron una sustancial prolongacién de la
vida media que constituye una propiedad ventajosa so-
bre sus predecesoras.

La trovafloxacina presenta, ademas, caracteristicas
farmacodinamicas importantes para destacar, como su
amplia absorcién por el tubo digestivo, que le permite
alcanzar picos séricos elevados solo una hora luego de
su administraciéon. Esta concentracion inicial alta que
supera por mucho las concentraciones inhibitorias mini-
mas (CIM,,) de los gérmenes habituales productores de
muy diversas infecciones, se acompafa de una prolon-
gada vida media. En efecto, su lenta depuracion
plasmatica supera las 11 horas de vida media, lo que
permite un adecuado régimen de una toma diaria, facili-
tando el cumplimiento del tratamiento y disminuyendo
los costos cuando se trata de pacientes internados.

Tiene la posibilidad de administrarse en forma
intravenosa -como se vera mas adelante- cuando la ab-
sorcion intestinal pueda estar modificada o bien cuando
se desee asegurar una rapida concentracion sérica por
estar ante una infeccion diseminada (por ejemplo
bacteriémica). Es de destacar que el perfil farmacodi-
namico, como picos séricos y areas bajo la curva de las
concentraciones séricas son muy similares cuando la
trovafloxacina se administra por via oral o por via
intravenosa.

La posibilidad de manejarse con una sola droga
parenteral y oral es otra caracteristica a tener presente
en el momento de la eleccién del antibiético, pues con
los regimenes actualmente disponibles no siempre se
pueden dar las mismas drogas al pasar de la forma
inyectable a la administraciéon oral. Esto adquiere mas
trascendencia cuando se considera las relaciones cos-
to-beneficios de los medicamentos, pues la via parenteral
es mas cara y al pasarse a la via oral se puede dar de




alta de la internacién al paciente mas precozmente, evi-
tando gastos innecesarios y disminuyendo la posibilidad
de colonizacion del paciente por flora hospitalaria que
luego pudiera generar complicaciones serias. Esto Ulti-
mo es particularmente importante en el caso de las in-
fecciones respiratorias.

Las fluoroquinolonas tienen, en general, un perfil de
seguridad amplio, con pocos efectos colaterales. Eso
mismo sucede con la trovafloxacina, la que no presenta
toxicidad renal, hepatica, ni sanguinea, no necesita que
se hagan ajustes de dosis en presencia de insuficien-
cia renal pues su eliminacion es principalmente biliar, y
su absorcion digestiva no se ve afectada por los ali-
mentos ni por la edad. No presenta interacciéon con
warfarina, cafeina, cimetidina ni con teofilina o digital.
Su absorcion si se encuentra reducida, como con otras
quinolonas, cuando se administra conjuntamente con
antiacidos a base de aluminio o magnesio, sucralfato u
omeprazole.

El efecto adverso mas frecuentemente observado con
su administracion son los mareos -que generalmente son
transitorios y ceden con la continuidad del tratamiento-
ocasionando su suspensién en un 2% de los casos con-
tra el 0,6% de los casos con drogas comparativas. Otros
efectos infrecuentes que pueden impedir continuar el tra-
tamiento hasta en 2% de los casos, son nauseas, vomi-
tos y diarrea, con una incidencia menor que la de otros
antibiéticos con los que se la comparo.

En relacién a la fotosensibilidad que se ha observado
con otras quinolonas, se observo en 2 pacientes de los
mas de 8000 evaluados, siendo leve y desapareciendo
luego de 4 dias de la suspension del tratamiento.

El espectro aumentado con una muy alta eficacia so-
bre neumococo y neumococo resistente a la penicilina,
su accion sobre los agentes intracelulares Chlamydias,
Micoplasma y Legionella, su eficacia sobre gérmenes
anaerobios conservando la actividad de la ciprofloxacina
sobre los agentes Gram negativos, hacen de la
trovafloxacina un agente Util en el campo de las infeccio-
nes respiratorias de la comunidad y en las adquiridas en
el hospital.
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La exacerbacién de la bronquitis crénica constituye
una frecuente afeccion que demanda una precisa tera-
péutica. Cuando se trata de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) significativa con obstruccién
moderada o severa al flujo aéreo o bien cuando la histo-
ria demuestra 3, 4, 0 mas agudizaciones invernales, en
el 50 al 75% de los casos tal empeoramiento tiene un
desencadenante infeccioso, siendo el Haemophilus
influenzae el agente mas frecuente, seguido del
neumococo Yy de la Moraxella catharralis. Estos 3 agen-
tes ya presentan resistencia significativa en nuestro me-
dio a la penicilina-amoxicilina y el Gltimo de ellos debe
ser considerado resistente pues mas del 80% de las ce-
pas son productoras de betalactamasa. Otro aspecto que
debe tenerse presente en la exacerbacion de EPOC es
que los enfermos mas comprometidos habitualmente pre-
sentan mas frecuentes problemas de tolerancia a la
medicacion. Ademas, la alta incidencia de efectos cola-
terales como diarrea con la combinacion amoxicilina—
clavulanico interrumpe el tratamiento en forma precoz,
con lo que las exacerbaciones se repiten con mucha fre-
cuencia en plazo no prolongado. La alta penetracion de
la trovafloxacina en el aparato respiratorio y su perfil bajo
en efectos colaterales permite un mejor control de la in-
feccion y reduccién del inéculo bacteriano, con lo que
podria asi prolongarse el periodo libre de infeccion.

La accién que tiene la trovafloxacina sobre gérmenes
Gram negativos y anaerobios la hace de utilidad en las
infecciones ginecolégicas y las abdominales. Por su ac-
cion combinada sobre ambos tipos de agentes se la ha
usado con éxito en el tratamiento de las infecciones
intraabdominales tales como las infecciones pélvicas agu-
das, enfermedad inflamatoria pélvica y las infecciones
postquirdrgicas. Es activa sobre el Clostridium difficcile y
en mas de 8000 pacientes tratados y controlados no se
observé ningun caso de colitis seudomem-branosa.

En los trabajos siguientes se presentan descripcio-
nes detalladas de la farmacodinamia, de las acciones
microbioldgicas y de sus caracteristicas quimicas, como
asi también de las indicaciones y resultados clinicos en
las principales indicaciones de la trovafloxacina.




