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Farmacéuticos.

El estudio y conocimiento de la químic a orgánica en la síntesis de fármacos
es fundamental dentro del desarrollo de la farmacoterapéutica.

Las fluorquinolonas, gue son un grupo de antibióticos de gran acción
antimicrobiana, no sólo poseen efectos secundarios reducidos, sino

que permiten una cómoda dosifi cación. Su mayor inconveniente radica
en la contraindicación de su tratamiento en niños en edad de crecimiento

y en embarazadas.

T as nuevas quinolonas (fluorqui-
-l-r nolonas) son un grupo de anti-
bióticos caracterizados pot la adición
de uno o varios átomos de flúor a
derivados quinolónicos más antiguos
(ácido nalidíxico, ácido oxolínico y
pipemídico),  que se han incluido
tradicionalmente entre los antiinfec-
ciosos urinarios.

A consecuencia de esa modifica-
ción estructural, cambia su actividad
farmacológica, potenciando de esta
forma su acción ant imicrobiana y
mejorando sensiblemente Ia farma-
cocinética de sus moléculas de ori-
gen, de modo que toda companción
con el modelo primigenio parece pu-
ra quimera, de suerte que el espectro
antibacteriano, la potencia bacterici-
da, su proceso LADME en el orga-
nismo, los efectos secundarios y la
frecuencia de aparición de resisten-
cias, inclinan la balanza de manera
muy positivahacia estos nuevos fár-
macos, frutos de la investigación en
química farmacéutica.

Se demuestra una vez más que el
estudio y el conocimiento de la quí-
mica orgánica en la síntesis de medi-
camentos es fundamental dentro del
desarrollo de la farmacoterapéutica.

Estos fármacos no sólo poseen efec-
tos secundarios reducidos, sino que
permiten una cómoda dosificacíón.
No obstante, su mayor inconveniente
radica en la contraindicación de su
tratamiento en niños en edad de cre-
cimiento, así como en embarazadas,
aparte de otras interacciones que
abordaremos más adelante.
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Origen

Desde la síntesis del ácido nalidíxi-
co, a comienzos de los años sesenta,
hasta los avances de las fluorquinolo-
nas de tercera generación, apenas
han mediado 40 años. Se ha amplia-
do sensiblemente el espectro anti-
bac ter iano,  inc luyendo bac ter ias
grampositivas, intracelulares, mico-
bacterias y anaerobios.

Químicamente, las actuales quino-
lonas poseen un doble anillo piridó-
nico,  con ni t rógeno en posic ión l ,
un grupo carbonílico en posiciín 4 y
un grupo carboxílico unido al carbo-
no en posición 3 del primer anillo.

Como se ha apuntado anter ior-
mente, la adición de átomos de flúor
les confiere una actividad antibacte-
úana muy superior a la de sus prede-
cesoras estructurales, y parece que
también mejora su grado de absor-
ción oral y la difusión tisular.

En la figura 1 se pone de manifies-
to la estructura del ciprofloxacino,
enoxacino, ofloxacino y pepfloxacino.

Mecanismo de acción

Las fluorquinolonas son agentes bac-
tericidas que actúan inhibiendo unas
enzimas denominadas topoisomerasas
o DNA-girasas, responsables de efec-
tuar incisiones en el ADN bacteriano,
que se une posteriormente. De esta
forma impiden el enrollamiento de la
hélice del ADN bacteriano y la consi-
guiente lisis de la célula procariota.

Las quinolonas actiao en el inte-
rior de las bacterias al atravesar el
canal de las porinas y, posteriormen-
te, la membrana citoplasmática, pro-
ceso de penetración en el que no in-
fluye la pared celular y sí Ia tempe-
Íatufa.

En la tabla 1 aparecen las quinolo-
nas en función de la generación a Ia
que pertenecen. Las pertenecientes a
la primera genetación (antisépticos
urinarios) no alcanzan niveles séricos
apreciables, por lo que no son útiles
en tratamientos s istémicos, el imi-
nándose de forma actíva por la orina.
Solamente se administran por vía
oral; en contadas ocasiones se han
utilizado en menor medida pan el
tratamiento de infecciones intestina-
les. Las de segunda generación, in-
corporan un átomo de flúor en la po-
sición 6. Poseen un espectro antibac-
ter iano ampl io y una vida media
más Latga, alcanzando buenos niveles
sér icos.  Por úl t imo. las de tercera
generación son fluorquinolonas bi o
tr i f luoradas. Aumenta en algunos
casos el espectro antibacteriano, así
como la vida media biológica, sien-
do ya activas algunas de ellas sobre
gérmenes grampositivos (estreptoco-
cos, principalmente) o frente a intra-
celulares (C hlamydia, Mycloplasma,
My co bacter i um) o anaerobios.

En la tabla 2 se ofrecen los paú-
metros relativos a datos farmacoci-
néticos de las fluorquinolonas usual-
mente utilizadas.

Hay que apuntar que existen po-
cos estudios comparativos directos

JULIO/AGOSTO 99



./ c|d's
I
¡

Htr¡ 
-*\

1 É
!-. 

..N

'""1'"'" ' "! 
?''" 

""1'"-*'cH3
t,o..__". 

r.,. 
* ".-..,,.,,,,j'.-o'''.Á .,. 

"...,, ,  i i  i ;

_,.--,- 
1.,.,,,,..,",..rU . -.".*r-i"i "...,..,*r' o H

t i  i i
o o

oo

EnoxacinaCiprofloxacina

H.c "

Ofloxacina

Hsc '  - -  
N ' " ' - - * .  ,  ,1"^ '
r F l, l l'- ' 

" ". ' 'N'-- 
"íi. '.h/*\: ' : f i

, " 
""o'o"':':'.1 .,..''" 

'"'' "'"-iT.'r*"".""r OH

i ; l g

oo

Pefloxacina

Fig. 1, Estructura del ciprofloxacino, enoxacino, ofloxacino y pepfloxacino.

entre fluorquinolonas. Sobre el pa-
pel, los principios activos más efica-
ces son ciprofloxacino y ofloxacino.
La enoxacina y la perfloxacina tienen
una actividad ligeramente inferior
frente La mayoúa de las bacterias. El
norfloxacino es antiinfeccioso urina-
rio, al ser baja la concentración san-
guínea consegui da, y el hecho de
concentrarse en orina. Sin embargo,
es también úti l en infecciones gas-
trointestinales. El ciprofloxacino es
el  ant ib iót ico más prescr i to de su
grupo, pues si bien las concentracio-
nes plasmáticas y tisulares alcanza-
das son bajas, quedan compensadas
por su gran actividad frente a gér-
menes gramne gativos, especialmente
P s eudomonas aer u gi nos a.

En general, todos estos antibióticos
son muy eficaces por vía oral frente a
un buen número de infecciones, aun-
que su uso debe restringirse a aque-
llas situaciones clínicas en las cuales
exista ventaja demostrada con rela-
cióo a su farmacocinética, toxicidad,
eficacia y coste frente a otros anti-
bióticos.

Se considera que estos antibióticos
están indicados:
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- En las infecciones en las que es-
tán clanmente establecidos como
tratamiento de elección.

- Cuando la infección es causada por
dos o más bacterias y es necesario un
tratamiento con más de un antibiótico.

- Siempre que no se disponga de un
antibiótico más efrcaz y menos tóxico,
o cuando el paciente presente alergia o
reacción adversa grave al antibiótico
elegido previamente.

- Como una alternativa por vía oral
a antibióticos usados por vía parenteral
en infecciones por gérmenes sensibles.

IJsos

Se han propuesto las fluorquinolonas
como medicamentos de primera elec-
ción en el tratamiento de infecciones
del tracto urinario complicadas con
Pseudomonas aeruginlsa o bacterias ae-'
robias gramnegativas resisténtes a
múltiples medicamentos, así como en
el tratamiento empírico de gastroen-
teritis, cuya etiología se sospeche que
sea debida a enterobacterias (entero-
toxigénicas y enteroinvasivas), o en
pacientes portadore s de S alrnonel la.

Representan una alternativa en el
tratamiento de infecciones mixtas
con gérmenes suscept ib les a el las,
infecciones gonocócicas, uretritis no
gonocócica y dianea del viajero, co-
mo alternativas al cotrimoxazol. No
obstante, no está justif icado su uso
en otitis media y sinusitis, como tra-
tamiento empírico inicial de bron-
quitis o neumonías que pueden estar
causadas pot Streptlclccas pneumoniae,
así como faringitis que puede ser ge-
nerada por el estreptococo beta*he-
molítico del grupo A.

Se debe evitar el uso de las fluorqui-
nolonas en niños y en mujeres durante
el embarazo y IaLtancia, así como en
el tratamiento de la sífilis, al no ser
eficaces frente aI Treponema pallidum.

El efecto postantibiótico (EPA) o
persistencia en la supresión del cre-
cimiento que sigue tras una corta
expos ic ión  de  las  bac ter ias  a  los
agentes antimicrobianos, es mayor
en las fluorquinolonas que en los an-
tibióticos betalactámicos, que junto
al hecho de ser fármacos capaces de
penetrar en el interior de los fagoci-
tos y de conservar su actividad intra-
celularmente, los hace muy intere-
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Tabla 1. Quinolonas en función de la generación a la que pertenecen

Primera generación Segunda generación Tercera generación

Acido nalidíxico
Ácido oxolínico
Ácido piromídico
Acido pipemídico
Cinoxacino
Rosoxacino

santes como antibióticos de elección
frente a microorganismos de pene-
tración intracelular.

La que presenta mayor relación en-
tre la concentración intracelular y
extracelular es la ofloxacina, con un
índice de 8,15 frente 2,9 de la per-
floxacina.

Farmacocinética

Los principales parámetros están re-
flejados en la tabla 2.

Como se puede observar en dicha
tabla, estos fármacos se difunden
ampliamente a través de los líquidos
orgánicos, alcanzando concentracio-
nes altas en tejidos periféricos, hue-
sos, líquido articular, próstata, heces
y tracto biliar. Poseen un volumen
de distribución que oscila entre 1-3
I lKg, que condic iona una ampl ia
distr ibución en el  compart imento
extravascular, lo que permite expli-
cat Ia farmacoci¡éttca de estos com-
puestos a ttavés de un modelo tri-
compaftimental.

La penetración de las fluorquino-
lonas en macrófagos alveolares y en
leucocitos polimorfonucleares huma-
nos es elevada.

Se metab olizan fundamentalmente
por el  hígado (c i tocromo P-450),
por desmetilación, oxidación y con-

Difloxacino
Amifloxacino
Temafloxacino
Lomefloxacino
Esparfloxacino
Fleroxacino
Tosufloxacino
Clinafloxacino

jugación, produciéndose metabolitos
que presentan algunos de ellos acti-
vidad antibacteriana, siendo elimi-
nados por la orina y la bilis.

Efectos adversos
y contraindicaciones

En general, el uso de las fluorquino-
lonas se considera bastante seguro,
no presentando reacciones adversas
graves o de duración prolongada.

En animales de experimentación se
ha observado una notable toxicidad
sobre eI cartíIago de crecimiento, cu-
ya implicación clínica está en fase de
reevaluación. Algunos autores sugie-
ren que las fluorquinolonas no causan
arúopatías en humanos, pero la expe-
riencia clínica y los estudios de far-
macovigil ancia indican lo contrario.

Provocan ocasionalmente náuseas,
insomnio, dolor de cabeza y vértigo.
La aparición de convulsiones, suele
ser poco frecuente, y las reacciones
de hipersensibil idad incluyen raslt,
enfermedad del suero, vasculit is y
anafllaxia.

Asimismo. se han descrito reaccio-
nes de fotosensibilización, aumento
de la actividad aminotransferasa sé-
rica, leucocitopenia reversible, eosi-
nofilia y nefritis intersticial, así co-
mo alteraciones inmunitarias.

Interacciones

Los mecanismos por los que interac-
cionan estos antibióticos pueden ser
farmacodinámicos o farmacocinéti-
cos. siendo los más frecuentemente
implicados los que llevan aparciada
la  reducc ión  de  l a  abso rc i ón  gas -
trointestinal y la inhibición del me-
tabol ismo del medicamento que se
administre con ellas.

Las alteraciones en la absorción di-
manan fundamentalmente de la for-
mación de quelatos con otros medi-
camentos, al imentos o excipientes,
que pueden disminuir la biodisponi-
bilidad de las fluorquinolonas.

Las fluorquinolonas interaccionan
fundamentalmente con las sales de
aluminio o magnesio, con el bismu-
to y con el sucralfato, variando la re-
ducción de esta biodisponibilidad en
el caso del ciprof loxacino (30-96%,

según los autores).
La ranitidina no forma quelatos,

sino que reduce la biodisponibilidad
del enoxacino oral.  al disminuir la
acídez gástica.

Para evitar la posible interacción,
se aconseja administrar las fluorqui-
nolonas 2 hons antes o 6 horas des-
pués de l  medicamento o  a l imento
con el que pueda interaccionar.

Como alteraciones metabólicas más
destacadas están las que presentan es-
tos fármacos con las bases xánticas.

El sistema enzimático del citocro-
mo P450 es el responsable de la des-
metilación de las metilxantinas. Las
f luorqu ino lonas inh iben se lect iva-
mente esa isoenzima, por lo que se
desaconse)a Ia administración con-
junta de enoxac ino y  teof i l ina (ya

que el aclaramiento de esta última
puede reducirse hasta en un tO%).

Los antiulcerosos a¡ti-H2 dismi-
nuyen la absorción de algunas fluor-
quinolonas, si bien no se consideran

Norfloxacino
Enoxacino
Perfloxacino
Ciprofloxacino
Ofloxacino

Tabla 2. Datos farmacocinéticos de las fluorquinolonas habitualmente utilizadas

Fluorquinolona
(oF)

Distribución Vd Pico sérico Vida media Filtración Metabolismo Eliminación
biológica proteica
(horas) (%)

Ciprofloxacino (Cl)
Enoxaciono (EN)
Esparfloxacino (ES)
Grepafloxacino (GR)
Levofloxacino (LE)
Norfloxacino (N0)
Ofloxacino (OF)
Perfloxacino (PE)
Trovafloxacino (TR)

Buena (atraviesa BHEC)
Buena (disminuye con alimentos)
Buena
Amplia a todos los tejidos
Amplia a todos los tejidos
Baja (se concentra en orina)
Buena (atraviesa BHEC)
Buena (atraviesa BHEC)
Buena (difunde al sistema
nervioso central)

2,3 2,5 mg/l con 500 mg orina
1,7-2
- 1,2 mg/l con 400 mg orina
- 1,5 mg/l con 400 mg orina
- 5,09 mg/l con 500 mg orina
1,7-2 1,6 mg/l con 400 mg orina
1,3-1,8 2,7 mgll con 200 mg orina
1,2-1,9 5 mg/l con 400 mg orina
- 2,3 mg/lcon 200 mg orina

4
5

18,2
10-12
6,3
4,8

7-14
7-12,4

40
40-50
37

30-40
10 -15
20-32
20-30
70

Hepático
Hepático
Hepático
Hepático (10%)
Hepático (5%)
Hepático
Hepático
Hepático
Hepático

Renal(60%)
Renal
Renal(80%)
Renal(70%)
Renal(70%)
Fecal-renal (60%)
Henal
Renal
Fecal(37%)-
Renal(7%)
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Tabla 3. Interacciones de tas pr¡ncipales fluorquinolonas con los fármacos

y pr¡nciPios act¡vos

Medicamento OF

A I N E .  . . . . . " "  ' +
Antiácidos, antiulcerosos y cationes .. . . .
A l ,  M g  . . . . .  ' . .  . +
Bi .
Z n  . . . .  . . . . . . . . . . . +
F e  . . . .  . . . . . .  ' .  . .  ' +
Sucra l fa to  . . . . . .+
Cimetidina
Ranit idina
Omeprazol
Benzodiacepinas .
C i c l ospo r i na  . . . . . .
Fenitoína
Probenecid
Rifampicina
Warfar ina . .  ' . . .+
Xantinas
C a f e í n a  . . . . . . . . +
Teo f i l i na  . . . . . . .  ' +

+

f

+ +
+ + +

interacciones clínicamente relevan-
tes. Sin embargo, la rifampicina, que
es un importante inductor enzimáti-
.á, p.r.dé acelerar el metabolismo de
las fluorquinolonas, aunque no pare-
ce ser neCerario el ajuste de las dosis.

Las alteraciones en la eliminación
de estos fármacos son provocadas por

el probenecid, que puede inh.ibir la

secreción tubular renal de algunas
fluorquinolonas, siendo importante
en el caso del ofloxacino, Qtl€ es am-
pliamente eliminado en su mayor
putt. de forma inalterada a través de
la orina.

Como interacciones farmacodiná-
micas más frecuentes se c i tan las
ocasionadas Por el fenbuceno Y el
enoxacino, yá que ambos fármacos
parecen inhibir Ia acción del ácido

samma-amtno-butírico (GABA) a
L, t...pror, pudiendo producir esti-
mulación cerebral y convulsiones.

También se han notif icado casos
aislados de convulsiones tras la ad-
ministración coniunta de ciprofloxa-
cino con indometacina o naproxeno.

En el caso de oPiáceos, se aumenta
su concentración sér ica,  así  como
con los anticoagulantes orales (war-

farina). La antipirina aumenta tam-
bién su concentración sérica frente a
las fluorquinolonas, mientras que los
AINE aumentan el riesgo de esti-
mulación del sistema nervioso cen-
tral. Las benzodiacepinas (concreta-

mente, eI diazepan) pueden interac-
cionar con el  c iProf loxacino, Y lo
mismo sucede con la fenitoína.

Con relación a la ciclosPorina, eI
mecanismo de interacción es desco-
nocido. En la tabla 3 aparccen las in-

teracciones de las principales fluor-
quinolonas con los fármacos y prin-
cipios activos.

Conclusiones

El farmacéutico, como profesional de
los medicamentos, debe conocer a
fondo sus interacciones y contraindi-
caciones. En esta somera revisión se
ha intentado dar una visión general
acetca de un grupo imPortante de
antibióticos de reciente síntesis.

El conocimiento de las fluorquino-
lonas, su indicación y dispensación
adecuada potenciará este arsenal te-
rapéutico y evitará de manera ncio-
nil, y con fundamento farmacéutico,
la creación de resistencias tan exten-
didas con otros antibióticos. Ll
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