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ABSTRACT

Background: the safety of fluoroquinolones in the pediatric population has been a matter of concern due
to the potential for adverse effects such as growth cartilage toxicity. Despite their broad antimicrobial
spectrum and efficacy, the prescription of fluoroquinolones in children and adolescents is limited by the risk
of arthralgias and other side effects. This study aims to evaluate the safety of fluoroquinolones in pediatric
patients and the impact of regulatory actions on their prescription.

Method: a systematic review of studies investigating the safety of fluoroquinolones in the pediatric population
was conducted. Studies that met specific inclusion criteria were selected, and relevant information on the
decrease in fluoroquinolone prescriptions and their adverse effects was extracted.

Results: in the study on the safety and tolerability of quinolones in the pediatric population, 22 % (199/904)
of patients experienced adverse events following treatment with quinolones. Gastrointestinal disorders,
such as nausea and diarrhea, were the most frequent, affecting 12 % (108/904) of patients. This was followed
by skin rashes and effects on the central nervous system, at 5 % (45/904) and 3 % (27/904) respectively.
Moxifloxacin demonstrated good tolerability across all age cohorts, without significant joint or neuropathic
adverse findings. Specific safety studies of moxifloxacin confirmed its safety, showing no significant differences
in safety variables compared to other antibiotics.

Conclusion: it is crucial to continue monitoring the safety of fluoroquinolones in the pediatric population to
ensure an adequate balance between the benefits and risks of their use.

Keywords: Fluoroquinolones; Pediatric Safety; Cartilage Toxicity; Adverse Effects.
RESUMEN

Introduccion: la seguridad de las fluoroquinolonas en la poblacion pediatrica ha sido un tema de preocupacion
debido al potencial de efectos adversos como la toxicidad en el cartilago de crecimiento. A pesar de su
amplio espectro antimicrobiano y eficacia, la prescripcion de fluoroquinolonas en ninos y adolescentes esta
limitada por el riesgo de artralgias y otros efectos secundarios. Este estudio tiene como objetivo evaluar la
seguridad de las fluoroquinolonas en pacientes pediatricos y el impacto de las acciones regulatorias en su
prescripcion.

Método: se realizd una revision sistematica de estudios que investigaron la seguridad de las fluoroquinolonas
en la poblacion pediatrica. Se seleccionaron estudios que cumplieron con criterios especificos de inclusion
y se extrajo informacion relevante sobre la disminucion en la prescripcion de fluoroguinolonas y sus efectos
adversos.

Resultados: en el estudio sobre la seguridad y tolerabilidad de las quinolonas en la poblacion pediatrica, el
22 % (199/904) de los pacientes experimentaron eventos adversos tras el tratamiento con quinolonas. Los
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trastornos gastrointestinales, como nauseas y diarrea, fueron los mas frecuentes, afectando al 12 % (108/904)
de los pacientes. Le siguieron las erupciones cutaneas y los efectos en el sistema nervioso central, con un
5 % (45/904) y un 3 % (27/904) respectivamente. La moxifloxacina mostré buena tolerabilidad en todas las
cohortes de edad, sin hallazgos articulares o neuropaticos adversos significativos. Los estudios de seguridad
especificos de moxifloxacina, confirmaron su seguridad, sin diferencias significativas en las variables de
seguridad comparadas con otros antibioticos.

Conclusion: es crucial continuar monitoreando la seguridad de las fluoroquinolonas en la poblacion pediatrica
para garantizar un equilibrio adecuado entre los beneficios y riesgos de su uso.

Palabras Clave: Fluoroquinolonas; Seguridad Pediatrica; Toxicidad del Cartilago; Efectos Adversos.

INTRODUCCION

Las quinolonas han estado en uso clinico durante mas de 20 afos.("234% Durante ese periodo, algunos
representantes de la clase han sido ampliamente prescriptos, como la ciprofloxacina y la levofloxacina,
mientras que otros han sido utilizados en menor medida y han sido restringidos o retirados, a saber, como
la trovafloxacina y la grepafloxacina. La manipulacion de la estructura de las fluoroquinolonas mediante la
sustitucion de una variedad de grupos alrededor del nicleo ha dado como resultado una actividad antibacteriana
mejorada, pero en algunos casos esto ha tenido un costo. Se discuten sustituciones especificas en relacion
con eventos adversos reconocidos particularmente. En el presente articulo, se examinan las fluoroquinolonas
recientemente introducidas, como la moxifloxacina y la gatifloxacina, en términos de efectos esperados de
la clase y experiencia clinica reciente. Estos antimicrobianos estan asociados con reacciones como diarrea,
nauseas, dolor de cabeza y otros fenomenos antimicrobianos tipicos con tasas menores al 5 %.©)

Los antibidticos quinolonicos incluyen dos clases de compuestos: fluorados y no fluorados. Los antibidticos
quinolénicos modernos son fluorados y se referiran como antibiéticos fluoroquinolénicos en el resto de este
documento. Histéricamente, solo el acido nalidixico, una quinolona no fluorada, se ha utilizado sin restricciones
en la poblacion pediatrica. Observaciones de toxicidad articular, especialmente en el cartilago de las placas de
crecimiento de animales juveniles en estudios de medicamentos fluoroquinolénicos, condujeron a precauciones
en su etiquetado contra su uso en nifos excepto en base compasiva. Ademas, las fluoroquinolonas tenian otro
tipo Unico de efecto secundario también, las artralgias tanto en la poblacion pediatrica como en la adulta.™

Las quinolonas son una clase de antibioticos que actlan inhibiendo dos enzimas bacterianas cruciales para
la replicacion y reparacion del ADN: la ADN girasa y la topoisomerasa IV. La ADN girasa es esencial para el
superenrollamiento del ADN, proceso necesario para la sintesis de ADN, mientras que la topoisomerasa IV
juega un papel clave en la desconcatenacion del ADN durante la division celular. Al inhibir estas enzimas, las
quinolonas impiden efectivamente la replicacion del ADN bacteriano, lo que lleva a la muerte de la bacteria. La
relacion entre el mecanismo de accion de las quinolonas y sus efectos adversos puede entenderse examinando
como la interferencia con los procesos celulares puede tener repercusiones mas alla de las bacterias patogenas,
especialmente en las células humanas. La toxicidad en el cartilago de crecimiento y el riesgo de tendinopatias,
incluyendo la ruptura del tenddn de Aquiles, son efectos adversos bien documentados de las fluoroquinolonas.
Se ha propuesto que este efecto adverso puede estar relacionado con la capacidad de las quinolonas para
inhibir la topoisomerasa humana, similar a las enzimas bacterianas que son sus objetivos primarios. Esto podria
afectar la replicacion y reparacion del ADN en las células del cartilago y tendones, alterando su integridad
estructural y funcional.®

Los nuevos agentes fluoroquinolonas deben ser examinados cuidadosamente a la luz de los hallazgos
estructurales hasta que se acumulen datos clinicos adecuados. Desde las practicas mas simples hasta las
mas complejas del tratamiento antimicrobiano pediatrico, las quinolonas representan un tema de constante
debate en cuanto a su seguridad y aplicacion adecuada. A pesar de su reconocida eficacia contra un amplio
espectro de patogenos bacterianos, la utilizacion de quinolonas en nifos ha sido limitada por el temor a
posibles efectos adversos, incluyendo impactos en el desarrollo del cartilago y el riesgo de tendinopatias. Este
escenario es especialmente pertinente en un contexto donde la resistencia antimicrobiana se erige como uno
de los principales desafios de la salud publica global, obligando a una reevaluacion continua de las opciones
terapéuticas disponibles para las poblaciones vulnerables.®

Sin embargo, la literatura cientifica actual presenta una vision fragmentada sobre la seguridad de las
quinolonas en la poblacion pediatrica, lo que subraya la necesidad de una revision sistematica que consolide
y examine criticamente los hallazgos disponibles. A pesar de las guias existentes que restringen su uso a casos
especificos, la practica clinica varia significativamente, reflejando una incertidumbre subyacente respecto a su
perfil de seguridad y eficacia en nifios.®%

La revision sistematica hipotetiza que, bajo ciertas condiciones y con un uso cuidadoso, las quinolonas
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pueden ser seguras para el tratamiento de infecciones bacterianas especificas en la poblacion pediatrica sin
incidir significativamente en el riesgo de efectos adversos graves. El principal objetivo de este estudio es
evaluar de manera exhaustiva y sistematica la seguridad de las quinolonas en nifos, con el fin de proporcionar
una guia clara para su uso y manejo en el contexto pediatrico. Este analisis se propone identificar patrones de
efectos adversos, determinar su frecuencia y gravedad, y establecer recomendaciones basadas en la evidencia
para la utilizacion de quinolonas en pacientes pediatricos.

METODO

El presente estudio constituye una revision sistematica, disefiada con el proposito de investigar la seguridad
del uso de quinolonas en la poblacion pediatrica. La metodologia adoptada buscé esclarecer las evidencias
existentes respecto a los efectos adversos asociados a estas drogas en nifios y adolescentes, mediante un
proceso analitico y retrospectivo de la literatura relevante.

Estrategia de Busqueda Bibliografica en Linea
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Figura 1. Diagrama de Flujo, seleccion de estudios relevantes

La busqueda bibliografica se realizd en bases de datos como PubMed y Cochrane Library, empleando términos
MeSH y operadores booleanos para garantizar una bisqueda exhaustiva.

Una bulsqueda representativa fue: (“Quinolones/adverse effects”[MeSH]) AND (“Child”[MeSH] OR
“Adolescent”[MeSH]), y también (“Quinolones”) AND (“Adverse effects”) que, tras aplicar los filtros de texto
completo, ensayo clinico, meta-analisis, ensayo controlado aleatorizado, revision sistematica, y rango de edad
de nacimiento a 18 afos, arrojo un total preliminar de 881 resultados. De estos, se seleccionaron aquellos
estudios que fueron publicados desde el afio 2000, restando 197 estudios. De estos, a través de la lectura de
titulos y “abstract” fueron seleccionados 20 estudios que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion
detallados a continuacion.

De los 20 articulos seleccionados para entrar a esta revision, 2 fueron descartados por imposibilitar la
extraccion de datos cuantitativos, y 5 por no presentar resultados absolutos en relacion con la cantidad de
pacientes. Restando 13 estudios.

Criterios de Inclusion
e Estudios que investigaron el uso de quinolonas en poblaciones pediatricas (0 a 18 afios). Publicaciones
a partir del 01/01/2000 hasta la fecha de la ultima busqueda.
e Estudios publicados en cualquier idioma.

Criterios de Exclusion

e Estudios que no abordan la seguridad de las quinolonas en la poblacion pediatrica.
e Articulos de opinion, comentarios.
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e Ensayos clinicos en adultos.

RESULTADOS

Se confecciono la tabla 1 para disponer los datos extraidos de forma ordenada.

Tabla 1. Presentacion de los resultados

Titulo Fecha de Tipo de Nro de Droga Efectos adversos
publicacién estudio pacientes
Safety Profile of Dec 2003 Revision 918 Ciproflox acina La incidencia de artralgia en
Quinolone Antibiotics retrospectiva  pacientes particular no fue diferente entre los
in the Pediatric grupos de ciprofloxacino (n = 462)
Population y el antimicrobiano de control (n
= 456), siendo del 3 % en cada uno,
independientemente de la relacion
con el medicamento.
Safety of Intracameral Feb 2020 Estudio de 215 Moxifloxa cina La profilaxis con IC-Mox en pacientes
Moxifloxacin in the cohorte pacientes intracam eral pediatricos mostré resultados de
Pediatric  Population: retrospectivo (ICMox) seguridad postoperatoria equivalentes
An Equivalence Study en comparacion con antibioticos
subconjuntivales (SC-Abs). El uso de
ICMox (250 pg) para la profilaxis de la
endoftalmitis parece ser seguro en la
poblacion pediatrica.
A Phase 3 Open-Label Jun 2021 Estudio de fase 66 Elexacaftor Mejor6 el porcentaje de FEV1
Study of Elexacaftor/ 3, pacientes predicho en 10,2 puntos porcentuales,
Tezacaftor/Ivacaftor abierto la puntuacion del dominio respiratorio
in Children 6 through del Cuestionario de Fibrosis Quistica-
11 Years of Age with Revisado en 7,0 puntos, el indice de
Cystic Fibrosis and at aclaramiento pulmonar 2,5 en 1,71
Least One F508 del unidades, y la concentracion de
Allele cloruro en sudor en -60,9 mmol/L; el
puntaje z de indice de masa corporal
para la edad aumenté durante el
periodo de tratamiento de 24 semanas
en comparacion con la linea base
pretratamiento.
Clinical Safety  Nov 2005 5 estudios 1,978 Solucion El evento adverso mas frecuente en
of Moxifloxacin independientes, pacientes  oftalmica de la poblacion general de seguridad fue
Ophthalmic  Solution multicéntricos, (918 Moxifloxacino el malestar ocular transitorio, con
0,5 % (VIGAMOX) doble ciego, pediatricos 0,5 % una incidencia del 2,8 %, similar a la
in Pediatric and paralelos, y 1,060 no (VIGAM OX)  observada con el vehiculo.
Nonpediatric Patients controlados  pediatricos)
With Bacterial
Conjunctivitis
Safety of 2002 Revision No Ciprofloxacina Los efectos adversos mas cominmente
fluoroquinolones:  An aplicable asociados incluyen molestias
update Levofloxacina gastrointestinales, efectos en el

sistema nervioso central, trastornos
sanguineos, alteraciones renales,
y sensibilidad e hipersensibilidad
cutanea, todos con una incidencia
total menor al 7 %.

Seguridad y Tolerabilidad

El perfil de seguridad de las quinolonas en pacientes pediatricos fue examinado minuciosamente, con un
enfoque en los eventos adversos (EAs) y especificamente en los trastornos musculoesqueléticos, dadas las
preocupaciones historicas.

Eventos Adversos

En general, se informaron EAs en el 22 % de los pacientes tratados con quinolonas. Los EAs mas comunes
fueron trastornos gastrointestinales (nauseas, diarrea), que afectaron al 12 % de los pacientes, seguidos de
erupciones cutaneas (5 %) y efectos en el sistema nervioso central (dolor de cabeza, mareos) en el 3 % de los

pacientes.
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Side-effect Agenl Frequency
Gastrointestinal effects Sparfloxacin, grepafloxacin =10%
Others 2-8%
Arthralgia effects Sprafloxacin, levofloxacin, grepafloxacin 0.5-2%
>>pthers
NS effects Trovafloxacin 2-11% dizziness
Levofloxacin (L026% confusion, alleration in
mentation and effect
Photo-toxicity Clinafloxacin, sparfloxacin >10%
Others <2.5%
Genotoxicity Lomefloxacin, moxifloxacin, ciprofloxacin
OTe prolongation Grepafloxacin, sparfloxacin 2.9%
Haematological effect Temafloxacin 0.02% thrombocytopenia,
haemolysis, and renal failure
Hepatic eosinophilia effect I'rovafloxacin 0.006%
Girepafloxacin 12-16% transaminase ¢levation
Others 3%
Pulmonary interstitial Gemifloxacin
cosinophilia
Immunological side effect Gemifloxacin
Hypoglycaemia Chinafloxacin, gatifloxacin,
CYP 450 inhibition Enoxacin, clinafloxacin > ciprofloxacin

=lomefloxacin. ofloxacin= levofloxacin,
sparfloxacinm. gatifloxacin. moxifloxacin
Figura 2. Efectos adversos mas frecuentes asociados a quinolonas
Fuente: Research Gate.

Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of Single-Dose Intravenous Moxifloxacin in Pediatric Patients

La moxifloxacina fue bien tolerada en todos los grupos de edad, con eventos adversos de intensidad leve
o moderada. Los analisis farmacocinéticos predijeron perfiles de eficacia y seguridad similares a los de los
adultos. Un total del 50 % (6 de 12), 50 % (6 de 12) y 71 % (5 de 7) de los pacientes en los Cohortes 1, 2 y
3, respectivamente. Un paciente tuvo una breve interrupcion de 5 minutos durante la administracion del
medicamento debido a vomitos, pero continud con la infusion y recibié la dosis completa.

e Los eventos adversos mas comunes reportados en el Cohorte 1 fueron movimientos intestinales
frecuentes, eritema y eritema en el sitio de infusion, dolor en el sitio de puncion venosa, prurito y prurito
en el sitio de puncion venosa, sensacion de quemazon, tos, erupcion papilar y rubor (cada uno en un 8 %).

e En el Cohorte 2, el vomito (17 %) fue el mas frecuente. No hubo un aumento en la incidencia de
eventos adversos relacionados con el medicamento del estudio con dosis mas altas de moxifloxacino o
con una edad mas temprana.

No se observaron hallazgos articulares (o neuropaticos) adversos relacionados con la moxifloxacina en
ningun paciente. No se observaron cambios clinicamente relevantes en los parametros de laboratorio, signos
vitales u otros parametros del electrocardiograma (intervalos RR, PRy QRS).

Ozenoxacin: A Review of Preclinical and Clinical Efficacy (2019)
Los estudios de fase | mostraron que la ozenoxacina tiene una absorcion transdérmica insignificante y no
induce fototoxicidad, fotoalergia o alergia por contacto.

Safety Profile of Quinolone Antibiotics in the Pediatric Population (2003)

Este estudio revisa datos de seguridad retrospectivos y prospectivos de ninos tratados con ciprofloxacino,
mostrando bajos indices de artralgia y toxicidad del cartilago inducida por quinolonas. La incidencia de
artralgia en niflos no difiri6 significativamente entre los grupos de ciprofloxacino y de control antimicrobiano
no quinolonico.

Safety of Intracameral Moxifloxacin in the Pediatric Population: An Equivalence Study (2020)

Al investigar la seguridad de la moxifloxacina intracameral (IC-Mox) en comparacion con antibioticos
subconjuntivales en la cirugia de lente pediatrica, este estudio no encontré una diferencia significativa en
variables de seguridad como la “agudeza visual corregida mejor”, la “presion intraocular”, el “grosor corneal
central”, la “densidad celular endotelial”, el “edema corneal” y la inflamacién de la camara anterior entre los
dos grupos. El estudio concluyd que IC-Mox es una opcion segura para la profilaxis de endoftalmitis en pacientes
pediatricos.
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A Phase 3 Open-Label Study of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in Children 6 through 11 Years of Age with
Cystic Fibrosis and at Least One F508 del Allele (2021)

Aunque este estudio se centra en una terapia combinada especifica para la fibrosis quistica en lugar de las
quinolonas, proporciona informacion valiosa sobre la seguridad y la eficacia de los medicamentos pediatricos.
El estudio mostré que el tratamiento es seguro y eficaz en nifios con fibrosis quistica.

DISCUSION

La discusion de los resultados obtenidos en la investigacion sobre el perfil de seguridad y tolerabilidad
de las quinolonas en pacientes pediatricos proporciona una oportunidad para contextualizar estos hallazgos
dentro del campo mas amplio de la medicina pediatrica y la farmacologia. La seguridad de las quinolonas,
especialmente en lo que respecta a eventos adversos y trastornos musculoesqueléticos, ha sido un tema de
debate, dada la preocupacion historica por su uso en poblaciones pediatricas.

Al comparar nuestros hallazgos con los de otros autores, se observa una consistencia en términos de la
prevalencia y naturaleza de los eventos adversos asociados con las quinolonas. Por ejemplo, la incidencia de
efectos adversos gastrointestinales y dermatoldgicos esta en linea con lo reportado en literaturas previas, como
el estudio sobre el perfil de seguridad de los antibidticos quinoldnicos en la poblacion pediatrica (2003), que
mostré bajos indices de artralgia y toxicidad del cartilago. Sin embargo, es crucial identificar las limitaciones
de nuestro estudio, incluyendo el tamafo de la muestra y la diversidad de la poblacion estudiada, lo que podria
afectar la generalizacion de los resultados.

Comparando nuestros hallazgos con estudios previos, notamos que la incidencia de eventos adversos
asociados con el uso de quinolonas en ninos refleja un perfil de tolerabilidad comparable al observado en
adultos, particularmente cuando se considera la moxifloxacina. Este punto de datos es corroborado por el
estudio de seguridad intracameral de moxifloxacina (2020), que no encontro diferencias significativas en varias
variables de seguridad entre tratamientos, sugiriendo una seguridad comparable con el uso de quinolonas en
intervenciones pediatricas especificas, particularmente al no observar hallazgos articulares o neuropaticos
adversos relacionados con la moxifloxacina, lo que contrasta con las preocupaciones historicas sobre estos
medicamentos. Esto sugiere una posible reevaluacion del riesgo-beneficio de las quinolonas en pediatria,
especialmente en contextos donde las opciones terapéuticas son limitadas.

No obstante, es importante sefalar que, mientras nuestros resultados amplian la comprension sobre la
seguridad de las quinolonas en pacientes pediatricos, también subrayan la necesidad de investigaciones futuras.
Especificamente, estudios a largo plazo y con muestras mas grandes son necesarios para evaluar de manera
mas exhaustiva los riesgos potenciales, especialmente en lo que respecta a los efectos musculoesqueléticos a
largo plazo.

En conclusion, nuestros hallazgos contribuyen al cuerpo de conocimiento existente, sugiriendo que las
quinolonas pueden ser seguras para uso pediatrico bajo ciertas condiciones, aunque con precauciones. Esto
abre puertas para futuras investigaciones que podrian explorar mas a fondo la eficacia y seguridad de las
quinolonas en distintos subgrupos pediatricos y para diversas indicaciones.
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