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Respuesta de los autores

Sr. Director: Los comentarios de Roig et
al sobre el uso de antimicrobianos en la exa-
cerbacion de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC)! plantean dudas en
relacién con dos cuestiones: la pertinencia
del uso de fluoroquinolonas (FQ) en pacien-
tes del denominado grupo I de EPOC, y la
idoneidad de la indicacion de levofloxacino
(LFX) en el tratamiento de las exacerbacio-
nes de la bronquitis crénica.

En el primer caso, no es sorprendente el
que la recomendacion de un grupo de antimi-
crobianos suponga controversia, en una en-
fermedad en la que la propia utilizaciéon de
antimicrobianos ha sido objeto de discusién
durante afios. No obstante, las evidencias res-
pecto a actividad in vitro frente a los patd-
genos habituales en la EPOC, penetracion en
tejidos y secreciones respiratorias, dosifica-
cién, administracién y efectos secundarios,
junto con los datos de estudios clinicos, dejan
pocas dudas respecto a la eficacia de las FQ

en el tratamiento de estos cuadros. Es eviden-
te que no suponen la Unica alternativa tera-
péutica, pero si una alternativa perfectamente
vélida en términos de eficacia clinica y mi-
crobioldgica.

Otra cuestion es el potencial peligro que el
uso de FQ en general, y el de LEX en particu-
lar, en el tratamiento de la EPOC, puedan su-
poner respecto al desarrollo y seleccién de re-
sistencias.

En relacién con las FQ, en su conjunto,
estd claro, como afirman los autores!, que un
mayor uso de FQ implica, al menos desde el
punto de vista tedrico, un riesgo de aumento
y difusion de la resistencia. Sin embargo, este
riesgo no tiene por qué ser mayor que el que
pueda darse respecto a cualquier otro grupo
de antimicrobianos, y no por ello se cuestiona
el uso de penicilinas o macrdlidos en estos
pacientes.

Respecto a LFX, los autores afirman, basa-
dos en diversos articulos recientes, que po-
dria suponer un peligro mayor que otras FQ
en relacion con el incremento de resistencias.
El trabajo recientemente publicado por Ho et
al? al que se refieren los autores identifica en
efecto a la presencia de EPOC, aunque tam-
bién a otros factores (origen nosocomial del
microorganismo, estancia en residencias asisti-
das, exposicion previa a FQ), como asociados
con la colonizacién o infeccién por neumoco-
cos resistentes a LFX. Sin embargo, en modo
alguno puede tomarse este estudio como
prueba de la inferioridad del LFX respecto a
otras FQ. El mencionado estudio toma el
LFX como referencia de FQ de uso respirato-
rio, y estudia de forma especifica la presencia
de neumococos resistentes a LFX. No estu-
dia, sin embargo, la actividad de otras FQ de
uso respiratorio (moxifloxacino [MFX], gati-
floxacino [GFX]), de modo que los valores
de resistencia a estas otras FQ tanto podrian
ser menores como semejantes o incluso ma-
yores a los de LEX. Por otra parte, se trata de
un estudio realizado en Hong Kong, enclave
cuyas caracteristicas epidemioldgicas respec-
to a la resistencia a fluoroquinolonas en neu-
mococo son singulares, por lo que resulta
arriesgado extrapolarlas a otras dreas’.

Los autores hacen también referencia al
trabajo de Blondeau et al*, del que deducen
que LFX “requiere una menor complejidad
de mutaciones para inducir la emergencia de
neumococos resistentes”. Se trata de un ex-
tremo muy dificil de afirmar, ya que en el
neumococo la heterogeneidad de la relacién
mutaciones en topoisomerasas/CIM de FQ es
muy grande, mucho mayor de lo que se ob-
serva habitualmente en otros microorganis-
mos como Escherichia coli o Staphylococcus
aureus. Esto supone que diferentes cepas de
neumococos con las mismas mutaciones en
las topoisomerasas pueden evidenciar CIM
muy diferentes a la misma FQ, probablemen-
te por la implicacién de otros factores de re-
sistencia atin no bien conocidos. A ello hay
que afiadir que las nuevas FQ tienen en neu-
mococo dianas principales distintas (LFX ac-
tda principalmente sobre la topoisomerasa
IV, mientras MFX actia preferentemente en
la topoisomerasa II), de modo que las muta-
ciones en gyrA (el gen que codifica la subuni-
dad A de la girasa) afectan mds a MFX,
mientras que las mutaciones en parC (el gen
que codifica la subunidad A de la topoisome-
rasa IV) afecta mds a LFX. Todo ello implica
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que la relacion resistencia/complejidad de
mutaciones es un argumento dificil de mane-
jar. De hecho, en el propio articulo de Blon-
deau et al* citado por los autores, cepas con
un perfil de mutaciones aparentemente idénti-
co (lisina 137 a asparragina en ParC, GyrA
silvestre), presentan CIM que oscilan de 0,5 a
8 mg/l para MFX, y en un intervalo similar o
incluso mds amplio para LFX, y tanto en
LFX como en MFX, GFX u otras fluoroquino-
lonas aparecen cepas resistentes con tres, dos e
incluso una sola mutacién en las regiones de-
terminantes de resistencia a FQ (QRDR).

Ademas, el estudio mencionado analiza
la denominada concentracién que previene la
seleccién de mutantes (CPM), es decir, aque-
1la concentracién de FQ por encima de la cual
es altamente improbable que aparezcan mu-
tantes resistentes, y la relaciona con la CIM,,
correspondiente de cada una de las ellas.
LFX, MFX y GFX presentan, en este estudio,
la misma relacion CPM/CIM, de 8, mientras
otras FQ, como trovafloxacino (TFX) y gre-
pafloxacino (GPFX) presentan valores de 16
(tabla II del trabajo original). Por tanto, este
estudio no apoya la afirmacién de la mayor
facilidad de LFX para seleccionar resisten-
cias, ya que la concentracién de farmaco ne-
cesaria para prevenir la apariciéon de mutacio-
nes es ocho veces la CIM,, exactamente
igual que en el caso de MFX y GFX, y mas
favorable que GPFX y TFX.

Algunos estudios recientes publicados por
Davies et al’ y Klepser et al® indican, ademas,
que pueden existir diferencias en la frecuencia
de seleccién de las mutantes resistentes. En
los dos trabajos se realizaron subcultivos se-
riados de varias cepas de neumococo en pre-
sencia de concentraciones subinhibitorias de
diferentes FQ, hasta seleccionar una mutante
resistente. LFX demostré ser superior al resto
de fluorquinolonas (ciprofloxacino [CFX],
GPFX, esparfloxacino [EFX] y TFX en un es-
tudio, y CFX, GPFX, MFX y TFX en el otro).
Para seleccionar una mutante resistente, con
LFX se necesit6 un nimero de subcultivos
significativamente mayor que con otras FQ, a
pesar de que éstas presentaban una CIM me-
nor. De acuerdo con estos datos, la recomen-
dacion de empleo de LFX no entra en “clara
contradiccién con parte de la evidencia cienti-
fica mds reciente” como aseguran Roig et al.

Asimismo, hacen también referencia a un
articulo de Urban et al’, en que se aislan neu-
mococos resistentes a FQ de 2 pacientes con
neumonia tratados con LFX, y en el que se

548

CARTAS AL DIRECTOR

muestra que estos Neumococos eran resisten-
tes a LFX pero sensibles a gemifloxacino
(GMFX) y MFX. Esta circunstancia es en
efecto posible, y puede observarse ocasional-
mente en neumococos resistentes a FQ aisla-
dos en clinica. Sin embargo, hay un factor
probablemente determinante para esto: pues-
to que durante los dltimos afios LFX ha sido
practicamente la unica FQ ampliamente usa-
da en infeccion respiratoria, la presion selec-
tiva ha sido ejercida casi en exclusiva por
este farmaco, de modo que se han selecciona-
do cepas resistentes a LEX. Estas cepas habi-
tualmente son resistentes también a otras FQ,
pero dada la heterogeneidad de la resistencia
a FQ en neumococo, puede darse la circuns-
tancia de que se seleccionen cepas que, por
los mecanismos implicados, sean sensibles a
otras FQ. Sin embargo, en el mismo articulo
se demuestra que estas cepas son también ca-
paces de desarrollar resistencia a otras FQ
(GMFX, MFX), de modo que, de haber sido
ejercida la presion selectiva por otro farmaco,
es posible que el camino evolutivo de las ce-
pas hubiese sido distinto. A este respecto, es
interesante sefialar que un articulo reciente®
demuestra como, mediante seleccién con
MFX, se pueden obtener cepas de neumococo
con un aumento de resistencia mayor frente a
moléculas estructuralmente nuevas (GPFX,
EFX, MFX) que a moléculas mds antiguas.

De todos modos, no hay que perder de vis-
ta que todos estos hallazgos se mueven fun-
damentalmente, por ahora, en el plano teérico
y de investigacién, y que la experiencia clini-
ca disponible en el momento actual®, inclui-
das revisiones sobre la evolucién de la sensi-
bilidad de las cepas de neumococo en los
EE.UU. y Canadad”'® publicadas en el afio en
curso, demuestran que la tasa de resistencia
de neumococo a las dos FQ de uso respirato-
rio actualmente disponibles en Espafia (LFX
y MFX) se mantiene por debajo del 1%.
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