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RECUENTO HISTORICO 

A principios de la década de los años 60, Lescher y sus colegas, en plena síntesis de la cloroquina, 
descubren, de forma fortuita, la primera 4-quinolona, denominándola acido nalidíxico. 1

Su baja difusión tisular y su alta unión a las proteinas, hacen sus CIM elevadas, impidiendo su 
utilización en infecciones sistémicas, por tal motivo, su uso ha sido limitado.

Esta familia de quimioterápicos evolucionó lentamente, apareciendo en la década del 70 otros 
miembros; acido oxolónico, cinoxacino, acido piromídico y acido pipemídico, todos con adelantos 
escasos respecto al primero. 

Años después, en 1984, debido a la introducción de uno o varios átomos de fluor en el núcleo básico, 
aparecen las primeras 4-fluorquinolonas, también llamadas Quinolonas de segunda generación, 
encabezadas por la Norfloxacina y seguida por la Pefloxacina, Ofloxacina, Ciprofloxacina, 
Fleroxacina y Temafloxacina (esta última fuera del mercado por reacciones adversas graves) todas 
con una importante actividad contra bacterias Gram negativas y escasa contra Gram positivas 
(exceptuando estafilococos), buena biodisponibilidad por vía oral y excelente tolerancia. 2

En la década del 90 fueron sintetizados varios componentes de esta familia, con mejoras importantes 
en su biodisponibilidad, vida media y espectro, específicamente sobre el Streptococcus pneumoniae, 
las que han sido clasificadas como Quinolonas de tercera generación (Tosufloxacina, Levofloxacina 
y Sparfloxacina). 3

En los últimos tres años han sido aprobadas cinco nuevas quinolonas (Moxifloxacina, Gatifloxacina, 
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Clinafloxacina, Trovafloxacina, Sitafloxacina) también conocidas como Quinolonas de cuarta 
generación, las cuales incluyen en su espectro los gérmenes anaerobios. 4,5

Por último, se encuentra en estudio, pendiente de aprobación por la FDA, la Gemifloxacina, 
Pazufloxacina y Balofloxacina, las dos primera con el mismo espectro que las anteriores, siendo la 
Gemifloxacina, la más potente quinolona contra el Streptococccus pneumoniae, la última, con una 
importante acción sobre las micobacterias (M. Tuberculosis, M. Kansassi y M. Fortuitum. 6-10

El importante desarrollo de esta familia la ha situado en la avanzada del tratamiento antimicrobiano 
de las enfermedades infecciosas, siendo considerados en la actualidad dentro del grupo de 
antimicrobianos de elite para enfrentar las sepsis por gérmenes con alta virulencia y resistencia.

 

CLASIFICACION QUIMICA

En 1997 es creada una nueva clasificación, que más adelante se fue ampliando con la aparición de 
nuevos compuestos. Las Quinolonas se agruparon por generaciones, un tanto coincidiendo con su 
época de aparición y sobre todo con el espectro bacteriano. 3,4

PRIMERA GENERACION 

Oral Parenteral

Acido nalidixico  

Acido oxolonico  

Cinoxacino  

Rosoxacino  

Acido pipemidico  

Acido piromidico  

SEGUNDA GENERACION 

Oral Parenteral

Norfloxacino Pefloxacino

Ciprofloxacino Ciprofloxacino

Pefloxacino Ofloxacino

Fleroxacino Fleroxacino

Ofloxacino  

Lomefloxacino  

Enoxacina  

TERCERA GENERACION 

Oral Parenteral

Tosufloxacino  

Levofloxacino  

Sparfloxacino  

CUARTA GENERACION 

Oral Parenteral

Trovafloxacino Trovafloxacino

Gatifloxacino Gatifloxacino

Moxifloxacino Moxifloxacino

Balofloxacino Pazufloxacino

Gemifloxacino Sitafloxacino

Pazufloxacino Clinafloxaxino
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ESTRUCTURA QUIMICA

Las quinolonas poseen una estructura común: la 4-oxo-1,4-dihidroquinoleina, de la cual derivan las 
Quinolonas fluoradas y no fluoradas. Su núcleo central es el 7-pipiperazino-4-quinolona, al que 
incorporándole uno, dos o tres átomos de flúor en su molécula, da lugar a las llamadas 4-
fluorquinolonas. 1,11

 

MECANISMO DE ACCION

Consiste fundamentalmente en la inhibición de la síntesis de DNA bacteriano, provocada por el 
bloqueo de la subunidad A de la DNA girasa (topoisomerasa II), enzima perteneciente al grupo de las 
topoisomerasas, las cuales en numero de cuatro, son esenciales para la duplicación del DNA. 

Las bacterias confrontan un gran problema topológico ya que en su gran mayoría miden 2um de 
longitud por 1um de ancho, teniendo que contener en su interior un DNA de doble cadena de 1300um 
de longitud, eso lo logra gracias a la acción de la enzima topoisomerasa II, la cual es responsable por 
el enrrollamiento de dichas bandas, manteniendo los cromosomas en un estado de superespiral, 
fijándolo a la superficie interna de la célula. Además, se encarga de la reparación de pequeñas 
roturas de filamento de DNA que ocurren durante el proceso de multiplicación del mismo. 

Recientemente se ha determinado que además de la topoisomerasa II existe participación de la 
topoisomerasa IV, encargada de separar la parte replicada del DNA. El bloqueo de esta última tiene 
su mayor importancia en las bacterias Gram positivas siendo secundario en las Gram negativas.

El bloqueo de dichas enzimas ofrece una explicación para la inhibición de la multiplicación 
bacteriana, pero no lo suficiente para explicar el efecto bactericida. 

Crumplin y Smith propusieron en 1975, que el efecto bactericida aparece al ser inhibida las 
topoisomerasas y quedar sin reparación porciones dañadas del DNA, esto desencadenaría un 
proceso de endonucleosis (producción de endonucleasas).

Es interesante que a pesar de existir este mismo tipo de topoisomeras en las células humana 
(eucariotas), estas no se ven afectadas por la acción de estos compuestos, debido a que las mismas 
están formadas por solo 2 subunidades en lugar de 4 como poseen la células bacterianas. 1,2,11

 

ESPECTRO DE ACCION

El espectro se va a comportar de forma similar en todos los miembros de una misma generación y se 
irá ampliando según avancen estas.

Quinolonas de primera generación; gérmenes sensibles: bacterias Gram negativas (E. coli, Proetus, 
Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Salmonella, Shigella) excepto pseudomonas.

Quinolonas de segunda generación; gérmenes sensibles: el mismo espectro anterior expandiendose 
a P.aeruginosa, N.gonorrhoeae, S. aureus, S. epidermidis, (incluyendo meticillin-resistente), H. 
influenzae, H. Ducrey, M. Catarrhalis (incluyendo los productores de penicilinasas), gérmenes 
multirresistentes a cefalosporinas, penicilinas y aminoglucósidos, V. Cholera, Campylobactre, Y. 
Enterocolica, Acinetobacter, Microbacterias y algunos patógenos atípicos

Quinolonas de tercera generación; gérmenes sensibles: similar al anterior expandiendose a bacterias 
Gram positivas (estreptococos pyogenes y neumococo penicilin-sensible y penicilin-resistente) y 
atípicas.
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Quinolonas de cuarta generación; gérmenes sensibles: similar al anterior expandiendose a bacterias 
anaerobias (clostridium y bacteroides). 1,2,11,12

 

RESISTENCIA

Por su mecanismo de acción (inhibición de la síntesis de DNA), parecía imposible la resistencia 
codificada por plásmides, sin embargo en 1967 Barbour aisló cepas de E. coli resistente al acido 
nalidíxico por dicho mecanismo, lo que corroboró mas tarde Munshi en 1987 en cepas de Shigella 
dysenteriae. 2

A pesar de estos reportes, la resistencia por plásmides frente a estos compuestos es rara, elemento 
importantísimo en estos momentos, ya que es ese el principal mecanismo de transmisión de 
resistencia entre cepas bacterianas, incluso de especies diferentes, ante la mayoría de los 
antimicrobianos (penicilinas, cefalosporinas, macrólidos, aminoglucósidos, etc).

Sin embargo, infinidad de estudios han sido publicados sobre resistencia de tipo cromosómica 
(mutaciones de topoisomerasa) incluso contra las mas modernas Quinolonas, eso es preocupante, 
pues incluyen cepas de N. gonorrhoeae S. aureus. S. epidermidis, E. coli, Salmonellas, 
Campylobacter, etc.

Relevante viene siendo el papel de la expulsión activa como mecanismo de resistencia a quinolonas, 
llegandose a plantear en algunos estudios realizados en E.coli y S. thyphimurium, que las 
mutaciones en las topoisomerasas sin la presencia de este mecanismo son insuficientes para 
producir resistencia significativa. 13-16

 

DIFUSION Y EXCRECION

Las Quinolonas de primera generación tienen una baja difusión tisular de ahí que no estén indicadas 
en sepsis sistémicas, solo en urinarias y gastrointestinales.

A partir de la segunda generación hubo una mejoría importante respecto a la difusión a órganos y 
tejidos, lográndose concentraciones terapéuticas en; mucosa nasal, epitelio bronquial, aparato 
digestivo, vesícula biliar, próstata, hueso, piel, hígado, corazón, pulmones y de forma significativa en 
riñón. La difusión en el liquido cefalorraquídeo esta en dependencia de la lipofília de las moléculas 
del compuesto, iendo desde 5-25% para Ciprofloxacino hasta 90% de la Sparfloxacino.

Una característica muy importante de esta familia de antimicrobianos es su capacidad de penetración 
intracelular (macrófagos, polimorfonucleares), lo que favorece su acción bactericida sobre los 
gérmenes intracelulares (legionellas, chlamydias, mycoplasmas, brucellas, micobacterias, etc).

Presentan una amplia biodisponibilidad por vía oral, iendo desde 70% el Ciprofloxacino hasta casi un 
100% con Ofloxacino, Lomefloxacino, Fleroxacino y Pefloxacino. Esto facilita su aplicación 
ambulatoria, la continuidad de la terapia parenteral-oral, cursos prolongados de tratamiento y el 
cumplimiento del paciente.

La excreción es fundamentalmente renal, tanto por filtrado glomerular como por secreción tubular, 
no obstante existente diferencias individuales.

El Ciprofloxacino presenta una eliminación a través de las células intestinales que llega a ser del 20-
30% de la dosis administrada, al igual que el Norfloxacino y Fleroxacino, de ahí su gran efectividad 
sobre las infecciones intestinales. 1,2,11,12
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EFECTOS ADVERSOS

El efecto adverso más conocido y temido de las Quinolonas, que incluso las contraindica en los 
pacientes menores de 18 años, así como en el embarazo y la lactancia, es la erosión del cartílago 
articular en crecimiento en articulaciones que soportan peso. Este efecto se ha observado en 
animales (perros inmaduros) tratados con dosis 6 veces mayores que la utilizada en el hombre.

Hasta el momento, por su alta efectividad frente a pseudomona y stafilococo y por su facilidad de 
administración por vía oral, teniendo en cuenta la relación riesgo/beneficio, las quinolonas, 
especificamente Ciprofloxacino, ha sido utilizada en mas de 10,000 niños, incluyendo recién nacidos, 
muchos de ellos portadores de fibrosis quística, no reportándose ninguna artropatía relacionada con 
el tratamiento. 17,18

Pueden aparecer una serie de efectos similares al resto de los antimicrobianos; náuseas, vómitos, 
diarreas, erupciones cutáneas, prurito, exantema, fotosensibilidad, etc.

Un efecto adverso reportado con las Quinolonas más modernas (Levofloxacino, Moxifloxacino, 
Flerofloxacino, Trovafloxacino), que provocó la salida del mercado de Grepafloxacino, es la 
prolongación del intervalo QT lo cual puede conllevar a la aparición de arritmias peligrosas (torsade 
de pointe), por tal motivo no deben ser aplicadas en pacientes medicados con antiarrítmicos o 
antecedentes de arritmias peligrosas. 19

También fueron reportados, en 1999 (FDA) 14 casos de insuficiencia hepatica aguda por 
Trovafloxacino, recomendandose su utilización valorando riesgo/beneficio.17 

Este medicamento ha sido retirado del mercado europeo, estando disponible únicamente en EE.UU, 
México y Canadá.20

 

APLICACIONES CLINICAS

Las Quinolonas de primera generación están aprobadas para infecciones urinarias (cistitis, 
pielonefritis) e intestinales (disenteria bacilar, salmonelosis, enterocolitis por E. coli)

Las Quinolonas de segunda generación pueden ser utilizadas con gran efectividad, en las 
infecciones urinarias complicadas y no complicadas.

Por su excelente difusión prostática, lo que logran pocos antimicrobianos, se han convertido en 
drogas de primera línea en las prostatitis.

Pueden ser utilizadas en monodosis (Ciprofloxacina 500 mg vía oral) en el tratamiento de la uretritis y 
cervicitis gonocóccica. 21

Su gran absorción intestinal, su importante difusión ósea y su espectro sobre stafilococos y Gram 
negativos, han convertido a estas, en drogas de primera línea en el tratamiento de la osteomilitis, 
facilitando la aplicación de tratamientos prolongados por vía oral. 22

Importante su papel en las infecciones respiratorias por su excelente penetración en las secreciones 
bronquiales y su acción sobre bacterias Gram negativas.

Juegan actualmente un importante papel en los pacientes portadores de Fibrosis quística, los cuales 
se contaminan frecuentemente con Pseudomonas aeruginosas y cepacea, y los portadores de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, que se infectan frecuentemente con H influenzae y M. 
Catarrhalis..23,24

Muy utilizadas y efectivas en las infecciones respiratorias altas (sinusitis, otitis), sobre todo en la 
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otitis externa maligna del diabético, por la participación de P. aeruginiosa. 12

Efectivas en las infecciones biliares, de piel y tejidos blandos y gastrointestinales (cólera, diarrea del 
viajero, disénterias, fiebre tifoidea). 25

Las Quinolonas de tercera generación con su ampliado espectro sobre los cocos Gram positivos y 
su vida media prolongada, han pasado a ocupar un lugar importante en la sepsis respiratoria de la 
comunidad. 26

Con el espectro ampliado a los gérmenes anaerobios, las quinolonas de cuarta generación 
(Trovafloxacino, Clinafloxacino, Sitafloxacino) han sido utilizadas con éxito en las infecciones mixtas 
(abdominales, ginecológicas, etc). 27-29

 

DOSIFICACION (solo para adultos).

Norfloxacina --------------------- 400 mg c/12 horas (oral)

Enoxacina ------------------------200- 400 mg c/ 12 horas (oral)

Ofloxacina -----------------------200- 400 mg c/ 12 horas (oral)

Pefloxacina ---------------------- 400 mg c/ 12 horas (oral- IV)

Ciprofloxacina ------------------250 m- 750 mg c/ 12 horas (oral); 200 - 400 mg c/12 horas (IV) 

Lomefloxacina -------------------400 mg por dia (monodosis oral)

Levofloxacina -------------------250- 500 mg diaria (monodosis oral)

Sparfloxacina -------------------200 mg diario (monodosis oral)

Gatifloxacina --------------------400 mg diario (monodosis ora-IV)

Moxifloxacina ----------------- 400 mg diario (monodosis oral)

Clinafloxacina -------------------200 mg c/ 12 horas (IV)

Trovafloxacina (Alatrotloxacina) -200 mg diaria (monodosis IV)

Gemifloxacina --------------------320 mg diario (monodosis oral)
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Comentario del Prof. Martín de Frutos Herranz. 
Medicina Intensiva. Hospital General Yagüe. Burgos. España. 

Las quinolonas ocupan actualmente un lugar importante en el tratamiento de infecciones bacterianas 
en diferentes localizaciones. 

La revisión de los Dres. Morejón y Salup ha conseguido resumir de forma bastante clara los 
fármacos de esta familia incorporados al arsenal terapéutico antiinfeccioso, la amplitud de su 
espectro y las principales indicaciones en función de la localización de la infección y de los 
gérmenes aislados. Su lectura permite en muy corto tiempo tener acceso a los aspectos teóricos y 
prácticos relacionados con el empleo de estos compuestos tan útiles. 

Desde el punto de vista de la práctica clínica, al ser productos de utilización bastante habitual, se 
debe insistir en la vigilancia adecuada de los posibles efectos colaterales. En este sentido, debe 
recordarse la variación de eliminación en caso de insuficiencia renal, eencontrándose un buen 
paralelismo entre el aclaración de creatinina y el de estos fármacos. 

Además, es conveniente tener en cuenta la interacción con otros medicamentos, como la teofilina, 
opiáceos, anticoagulantes y sobre todo, antiinflamatorios no esteroideos, ya que aumenta su 
concentración y sus efectos farmacológicos. Por el contrario, puede verse reducida su absorción y 
por tanto sus concentraciones plasmáticas y eficacia si se administran junto con sucralfato o 
antiácidos que contengan Magnesio o Aluminio. 

Comentarios del Prof. Guillermo González Martín. 
Departamento de Farmacia, Facultad de Química, Pontificia Universidad Católica de Chile. 

Los autores del artículo nos entregan en forma precisa y resumida las características de las 
quinolonas, dándonos los antecedentes históricos para desembocar finalmente en las bondades de 
las quinolonas de última generación. El artículo está fundamentando en una amplia revisión 
bibliográfica, la mayoría de estos últimos años. 

Un aspecto importante que no se toca en este artículo, se refiere a los índices de eficacia que se han 
propuesto últimamente para optimizar la respuesta de estos antmicrobianos y disminuir la 
resistencia bacteriana. Indices como el área bajo la curva (ABC) sobre la concentración inhibitoria 
mínima (MIC) (ABC/MIC) o la concentración máxima sobre la MIC (Cmax/MIC) son parámetros 
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altamente eficaces para predecir la respuesta de las quinolonas frente a determinado 
microorganismo. 

Forrest y col.(1) examinaron la farmacodinamia de 64 pacientes con neumonias nosocomiales 
tratados con ciprofloxacino por vía intravenosa y el análisis de los datos reveló que el ABC/MIC fue 
altamente predictivo. Unicamente el 26% de los pacientes con valores ABC/MIC menores a 125 
alcanzaron la erradicación del bacterio en comparación con aquellos que tuvieron valores sobre 125, 
que alcanzaron la cura y la erradicación microbiológica en un 82%. Basados en estos y otros 
estudios, se ha sugerido un valor de ABC/MIC>125 como meta farmacodinamia/farmacocinética en 
todos los pacientes para los cuales se prescribe el ciprofloxacino para el tratamiento de las 
neumonias. Otro parámetro para predecir eficacia de fluorquinolonas es la Cmax/MIC (concentración 
máxima al estado de equilibrio sobre el área bajo la curva). 

Preston y col.(2) examinaron las probabilidades de éxito microbiológico para levofloxacino en 3 
diferentes sitios de infección. Encontraron que la probabilidad de la cura clínica fue dependiente de 
valores críticos de Cmax/MIC que fueron diferentes según el sitio de la infección (ej, piel y tejidos 
blandos, pulmones y tracto urinario). Por ejemplo, un valor de 12,2 dió un 100% de éxito terapéutico 
al producir la cura clínica de infecciones del tracto urinario. En cambio, las infecciones pulmonares y 
de la piel, alcanzaron un 93% y 80% respectivamente de cura clínica con este mismo valor. Estos 
índices también pueden utilizarse para evaluar el desarrollo de resistencia a la terapia 
antimicrobiana. 

Thomas y col.(3) intentaron determinar cual marcador correlaciona mejor con el desarrollo de 
resistencia. Analizaron los datos de 107 pacientes con neumonias nosocomiales. Los resultados 
demostraron que aproximadamente el 50% de los microorganismos aislados adquirieron resistencia 
a los 4 días de iniciada la terapia cuando el ABC/MIC fue <100, independiente de la terapia usada. Un 
valor de este índice >100 fue asociado a una ausencia de resistencia. 
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