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INTRODUCCIÓN

Las quinolonas son una clase de antibióticos sintéticos. La 
primera quinolona (ácido nalidíxico) fue descubierta por Geor-
ge Lesher a principios de la década de 1960 como producto se-
cundario en la síntesis de la cloroquina. Posteriormente, se sin-
tetizaron nuevos compuestos con al menos un átomo de flúor 
en su estructura química, las fluoroquinolonas (FQs). Desde su 
introducción en la década de 1990, han llegado a ser unos de 
los antibióticos más prescritos por su excepcional perfil far-
macocinético y farmacodinámico, su acción antibacteriana de 
amplio espectro y su buena tolerancia [1]. En la última década, 
la FDA o la EMA han aprobado dos nuevas FQs sistémicas, fi-
nafloxacino y delafloxacino, que presentan un amplio espectro 
antibacteriano, incluidas las bacterias anaerobias, y actividad 
en entornos de pH ácido. Sin embargo, la aparición de resisten-
cias, sobre todo en bacilos gramnegativos, y la asociación con 
efectos adversos (EAs) graves han condicionado su uso clínico 
actual [2]. El objetivo de este artículo es revisar los principales 
EAs inducidos por los FQs, las alarmas emitidas por las princi-
pales agencias reguladoras y las alternativas terapéuticas.

En el proceso histórico de desarrollo de las FQs, muchos 
compuestos prometedores, como esparfloxacino, temafloxa-
cino, grepafloxacino, gemifloxacino, trovafloxacino y clina-
floxacino, fueron retirados del mercado debido a graves EAs  
[3]. En los ensayos clínicos, controlados y aleatorizados (ECA), 
considerados el patrón oro de la investigación clínica, las FQs 
aprobados actualmente (ofloxacino, ciprofloxacino, levofloxa-
cino y moxifloxacino) han demostrado ser bastante bien to-
lerados, con EAs leves a moderados y reversibles, pero no han 
detectado otros menos frecuentes. La mayoría de estos EAs 
son hepáticos, neurológicos centrales, gastrointestinales, cu-
táneos y musculoesqueléticos. Los estudios observacionales, 
en comparación con los ECA, exploran acontecimientos poco 
frecuentes entre un número mucho mayor de pacientes, en el 
contexto de la vida real y con un tiempo de seguimiento más 
prolongado. Además, las grandes bases de datos proporcionan 
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RESUMEN

Las fluoroquinolonas son una de las clases de antibióticos 
más prescritas. Aunque inicialmente fueron bien toleradas en 
ensayos clínicos aleatorizados, estudios epidemiológicos pos-
teriores han informado de un mayor riesgo de efectos adversos 
efectos adversos amenazantes, graves, duraderos, incapacitan-
tes e irreversibles, relacionados con la neurotoxicidad y la de-
gradación del colágeno, como tendinitis, rotura del tendón de 
Aquiles, aneurisma aórtico y desprendimiento de retina. Este 
artículo repasa los principales efectos adversos potencialmente 
amenazadores, las alarmas emitidas por las agencias regulado-
ras y las alternativas terapéuticas.
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ABSTRACT

Fluoroquinolones (FQs) are one of the most commonly 
prescribed classes of antibiotics. Although they were initially 
well tolerated in randomized clinical trials, subsequent epide-
miological studies have reported an increased risk of threate-
ning, severe, long-lasting, disabling and irreversible adverse 
effects (AEs), related to neurotoxicity and collagen degradation, 
such as tendonitis, Achilles tendon rupture,  aortic aneurysm, 
and retinal detachment. This article reviews the main potentially 
threatening AEs, the alarms issued by regulatory agencies and 
therapeutic alternatives.
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EFECTOS ADVERSOS POTENCIALMENTE 
MORTALES E INCAPACITANTES

Tendinopatía y rotura tendinosa. La tendinopatía es 
uno de los primeros EAs notificados relacionados con el uso 
de las FQ, principalmente ciprofloxacino. Se han asociado a un 
mayor riesgo de tendinitis y rotura, especialmente del tendón 
de Aquiles (90% de los casos). El tiempo de tratamiento y la 
dosis acumulada de FQs, el uso concomitante de corticosteroi-
des y otros fármacos, la edad avanzada y la comorbilidad pare-
cen ser factores de riesgo adicionales de tendinopatía [10-14]. 
El momento de aparición de los síntomas es variable, con un 
periodo de latencia medio de entre 6 y 14 días. Sin embargo, 
otros informes han indicado que los síntomas de tendinopatía 
y la rotura del tendón de Aquiles se producen semanas o me-
ses después del cese del tratamiento. Estos hallazgos clínicos 
sugieren una falta de retorno a la homeostasis normal del ten-
dón y un período prolongado de riesgo elevado de tendinopa-
tía asociada a las FQs tras la interrupción del tratamiento con 
FQ. La tendinopatía asociada a las FQs se asocia a la alteración 
y degeneración del colágeno, y a una reducción de la síntesis 
de proteoglicanos atribuible en parte a la regulación a la baja 
de las enzimas degradadoras de la metaloproteinasa de matriz 
(MMP) [13,15].

Neuropatía central y periférica. Las FQs se asocian a 
un mayor riesgo de EAs relacionados con el sistema nervioso 
central y periférico en comparación con otros tipos de anti-
microbianos [4,16,17]. Además, las FQs de tercera generación 
(levofloxacino y moxifloxacino) se han asociado a una mayor 
probabilidad de EAs neurológicos y psiquiátricos en compara-
ción con las FQs de segunda generación (ofloxacino, norfloxa-
cino y ciprofloxacino) [18]. La frecuencia de la neuropatía peri-
férica está mal cuantificada y puede aparecer tras las primeras 
dosis administradas de FQs y ser permanente [2]. Los EAs de 
FQs relacionados con el sistema nervioso central (SNC) son los 
segundos más frecuentes después de los gastrointestinales. 
Se estima que ocurren en el 1-4,4% de los pacientes y varían 
de leves (confusión, irritabilidad e insomnio) a graves (ence-
falopatía, convulsiones, depresión suicida, catatonia, psicosis y 
manía) [19,20]. Las FQs se han asociado con neurotoxic[idad 
a través de la inhibición de los receptores GABA (ácido gam-
ma-aminobutírico) y NMDA (N-metil-D-aspartato). Además, 
los derivados de FQs con heterociclos no sustituidos en la po-
sición C7 parecen estar más asociados a efectos secundarios 
sobre el SNC [2,20].  La similitud estructural química de ciertos 
sustituyentes en la posición 7 (piperazina en ciprofloxacino y 
norfloxacino) del núcleo de la quinolona y la estructura quími-
ca del GABA permiten que estas FQs compitan y desplacen al 
GABA de sus receptores, lo que posiblemente conduzca a una 
sobreestimulación. Sin embargo, los compuestos sustituidos 
que contienen 7-pirrolidinilo (levofloxacino) se asocian con 
un potencial reducido de provocar convulsiones [21]. Las FQs 
también pueden inducir exacerbaciones de la miastenia gravis 
debido a características estructurales similares a las de los de-
rivados de la quinolina que bloquean la neurotransmisión [22].

una plataforma importante para la realización de estudios ob-
servacionales con el fin de generar seguridad de los fármacos, 
incluida la incidencia y prevalencia de acontecimientos poco 
frecuentes (entre ≥1/10 000 y <1/1000) a muy poco frecuentes 
(<1/10 000) [4]. Recientemente se han publicado varias revi-
siones sistemáticas y metaanálisis de estudios observacionales 
y estudios de casos y controles que abordan los problemas de 
seguridad emergentes asociados a las FQs, especialmente en 
el último año [5,6]. Por otra parte, varias agencias regulado-
ras, como la Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU., 
la European Medicines Agency (EMA), la Canada Health y la 
Therapeutic Goods Administration de Australia, han notificado 
EAs inusuales y graves que también pueden ayudar a medir la 
incidencia real de estos acontecimientos [7].

Las FQs se asocian a un mayor riesgo de EAs relacionados 
con el sistema nervioso central y gastrointestinales en compa-
ración con otros tipos de antimicrobianos [5]. Los EAs de las 
FQs pueden ocurrir en las 48 horas siguientes a la administra-
ción, pero también pueden causar daños retardados tras varios 
meses desde la interrupción del fármaco. Los EAs se localizan 
principalmente en: el tracto gastrointestinal (náuseas, vómi-
tos, malestar y dolor abdominal, anorexia y, en algunos casos, 
diarrea), músculos, tendones (tendinitis, rotura tendinosa, en 
particular del tendón de Aquiles), articulaciones (artralgia), sis-
tema nervioso (cefalea, mareos, confusión, convulsiones, de-
presión e insomnio) y sistema cardiovascular (prolongación del 
QTc y arritmias). Otros efectos adversos menos frecuentes son: 
fototoxicidad, disglucemia, hepatotoxicidad, insuficiencia renal 
aguda, reacciones alérgicas, genotoxicidad, efectos secunda-
rios hematológicos e inmunológicos, aneurisma aórtico (AA) y 
disección aórtica (DA), desprendimiento de retina e inhibición 
del CYP 450 [2].

Las FQs eliminan las bacterias interfiriendo en la síntesis 
del ADN e inhibiendo su vía de replicación. Ejercen su acción 
mediante la inhibición de las enzimas bacterianas de tipo to-
poisomerasa II, ADN girasa y ADN topoisomerasa IV. Aunque 
existe similitud con la secuencia de la topoisomerasa humana 
de tipo II, se ha demostrado que las FQs no afectan a la acción 
de las enzimas humanas. Esto se debe a que las subunidades A 
y B de las enzimas humanas se han fusionado durante la evo-
lución, por lo que funcionan como homodímeros. A pesar de 
esta fuerte afinidad de las FQs por las topoisomerasas proca-
riotas en comparación con las eucariotas, no están exentas de 
efectos adversos clínicamente relevantes [8]. Existen relaciones 
estructura-EAs de las FQs basadas en los componentes que se 
encuentran en sitios específicos del núcleo de la quinolona, 
pero no en todos los casos [2]. Las FQs tienen una excelente 
penetración en casi todos los tejidos y compartimentos inter-
celulares. Los volúmenes de distribución son tan elevados en 
algunas moléculas que superan el volumen de agua corporal 
total, lo que indica acumulación en algunos tejidos, y en deter-
minados sitios suelen superar las concentraciones séricas. Este 
perfil farmacocinético es en gran parte responsable del éxito 
de estos fármacos contra las infecciones y de los EAs en estas 
localizaciones [9].
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Hepatotoxicidad. En el pasado, algunas FQs fueron re-
tiradas como consecuencia de efectos secundarios graves, in-
cluida la hepatotoxicidad (p. ej., trovafloxacino), Sin embargo, 
las FQs habituales raramente se asocian a daño hepático grave 
con aumento de los niveles de transaminasas. Ciprofloxacino 
es la más hepatotóxica de todas las FQs [58-61]. El daño he-
pático incluye necrosis hepatocelular, colestasis y reacciones 
inmunoalérgicas y aparece a partir de la primera semana hasta 
las cuatro semanas de tratamiento [59,62].

Infección por Clostridioides difficile. La infección por 
C. difficile es actualmente uno de los EAs más frecuentes no-
tificados con las FQs, aunque inicialmente se asociaron a un 
riesgo bajo en comparación con otros antibióticos. Además, 
varios informes han establecido una relación entre la admi-
nistración de FQs comunes y la aparición de infección por C. 
difficile. Las FQs, como antibióticos de amplio espectro, pueden 
causar alteraciones en la flora del colon [63,64]. Ciprofloxacino 
y moxifloxacino se eliminan activamente por vía biliar y alcan-
zan concentraciones elevadas en las heces, por lo que teóri-
camente tienen mayor impacto en la microbiota intestinal, 
especialmente moxifloxacino debido a su actividad contra los 
anaerobios [65].

EAs de delafloxacino. Delafloxacino tiene un perfil de 
seguridad probado. Los estudios clínicos sólo han informa-
do de EAs gastrointestinales y cutáneos y subcutáneos, y de 
casos esporádicos de neuropatía periférica e infección por C. 
difficile, pero no de la aparición de aneurismas aórticos graves, 
disección aórtica, tendinitis, rotura de tendones o miopatía, 
desprendimiento de retina, toxicidad neuropsiquiátrica y otros 
[2]. Pero hay que esperar a nuevas experiencias clínicas para 
confirmar estos datos.

GESTIÓN Y ADVERTENCIAS DE SEGURIDAD 
EN RELACIÓN CON LOS EFECTOS ADVERSOS 
EMERGENTES POTENCIALMENTE MORTALES E 
INCAPACITANTES 

Sobre la base de los EAs graves notificados en varios estu-
dios, se han emitido numerosas advertencias sobre el uso de las 
FQs por parte de las agencias reguladoras. Además, la FDA reci-
bió 210.705 informes de EAs para las FQs comercializadas entre 
el 1 de noviembre de 1997 y el 28 de julio de 2015. Las toxici-
dades notificadas con más frecuencia fueron neurológicas (30% 
y 26%), daño tendinoso (8% y 6%) y psiquiátricas (10% y 2%). 
Una nueva toxicidad, la discapacidad asociada a FQs (FQAD), se 
describió por primera vez en detalle en las reuniones del Comité 
Asesor de la FDA en abril de 2013 y noviembre de 2015 [65,66]. 
Desde 2008 y 2018, la FDA y la EMA han emitido varias adver-
tencias sobre el uso de FQs, respectivamente. Actualmente, la 
FDA y la EMA han restringido el uso de FQs en el tratamiento de 
infecciones leves y sin complicaciones, infecciones no bacteria-
nas, prevención de la diarrea del viajero e ITU baja recurrente, a 
menos que no se puedan utilizar otros agentes antibacterianos 
recomendados. Además, la FDA y la EMA recomendaron que las 
FQs no se utilizaran como terapias de primera línea en el trata-

Sistema cardiovascular. Existe una asociación significa-
tiva entre el uso de FQs y un aumento del riesgo de arritmia 
y mortalidad cardiovascular, que es mayor con moxifloxacino 
que con levofloxacino y ciprofloxacino. Las mujeres se ven más 
afectadas que los hombres [6,23-26]. En algunos pacientes con 
enfermedad coronaria y alteraciones electrolíticas, la prolon-
gación del QT puede ir seguida de la aparición súbita de torsa-
de de pointes y muerte. La prolongación del QT se basa princi-
palmente en el aumento de la duración de la repolarización a 
través del bloqueo de los canales del K+ [23].

En los últimos años, varios estudios observacionales y de 
casos y controles, revisiones sistemáticas y metaanálisis han 
sugerido una asociación positiva de las FQs con un aumento 
del riesgo AA y DA [27-42]. El uso de FQs durante un plazo de 
60 días se asoció con el mayor riesgo de AA/AD [27-30,32,35]. 
Sin embargo, resultados recientes muestran que las FQs se aso-
ciaron con una mayor incidencia a los 90 días, y además existe 
una asociación consistente en adultos de 35 o más años [42]. 
Además, en comparación con la administración intravenosa 
de FQs, las orales tenían más probabilidades de estar implica-
das en el aumento del riesgo de AA/AD [43,44]. El mecanismo 
exacto de AA/DA inducidos por las FQs sigue siendo descono-
cido. Pero, la similitud ultraestructural del tendón y la pared 
aórtica, junto con la modificación de las MMP inducida por las 
FQs, bien puede explicar la asociación emergente entre estos 
antibióticos y AA/AD [29,45-48].

Desprendimiento de retina. Muchos estudios de cohor-
tes de gran envergadura han mostrado resultados contradic-
torios en cuanto a la asociación entre el desprendimiento de 
retina y el uso de FQs.  Parece necesario realizar más estudios 
con información adicional para complementar estos datos 
[49,50].

El mecanismo por el cual la terapia con FQs podría estar 
asociada con el desprendimiento de retina aún no está com-
pletamente dilucidado. Sin embargo, las FQs podrían interferir 
en la síntesis de los diferentes tipos de colágeno que unen la 
retina a la coroides, al igual que ocurre en la AA. Además, los 
FQ también pueden alterar el colágeno que forma parte de la 
retina [51,52].

Disglucemia/hipoglucemia e hiperglucemia. Los estu-
dios observacionales han informado de que los usuarios de FQs 
(diabéticos y no diabéticos) tienen un mayor riesgo de disglu-
cemia grave en relación con los usuarios de otros antibióticos 
de comparación y parece ser más común con moxifloxacino y 
levofloxacino [53-56]. 

Se desconocen los mecanismos por los que las FQs causan 
disglucemia. Se cree que se debe a efectos similares a los de las 
sulfonilureas sobre los canales de potasio sensibles al ATP de 
las células de los islotes pancreáticos que permiten la entra-
da de calcio y la liberación de insulina. Pero, las FQs también 
pueden inhibir la actividad de las isoenzimas P450, responsa-
bles del metabolismo de varios fármacos antidiabéticos que en 
consecuencia aumentará su nivel sérico [55,57].
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miento de la sinusitis aguda, las infecciones bacterianas entre 
personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
o las infecciones del tracto urinario (ITU), ya que los riesgos supe-
ran a los beneficios [7,67-69]. En cambio, las FQs deben utilizarse 
para tratar infecciones cuando otros antibióticos sean ineficaces 
[70]. Las FQs también deben contraindicarse en pacientes que ya 
hayan experimentado EAs sustanciales por un régimen previo de 
FQs, y deben utilizarse con extrema precaución en pacientes de 
edad avanzada. Por otra parte, la combinación de FQs y corticos-
teroides aumenta el riesgo de rotura tendinosa, por lo que debe 
evitarse [69]. Pero estas medidas reguladoras de las FQs parecen 
haber tenido sólo un impacto modesto en su prescripción, espe-
cialmente en España. Hace tan sólo unos meses, la EMA publicó 
un estudio basado en datos sobre prescripción electrónica de 
FQs orales en diferentes países europeos.  En comparación con 
el resto de países, España es el país con mayor consumo de FQs 
orales, sobre todo en el grupo de edad de más de 75 años y el 
de mayor riesgo de sufrir efectos adversos. También es destaca-
ble que el 94% de las prescripciones de levofloxacino se realizan 
en infecciones respiratorias y el 99% de estas prescripciones son 
off label según la AEMPS (Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios) [71,72]. En las infecciones respiratorias 
leves y moderadas, el uso de FQs orales se restringe a cuando no 
se pueden utilizar otros antibióticos recomendados por las guías 
clínicas, como amoxicilina, amoxicilina-clavulánico y cefditore-
no [72,73].

Cefditoreno, en particular, tiene una actividad intrínseca 
superior a las FQs frente a los patógenos causantes más fre-
cuentes de las infecciones respiratorias, con un espectro más 
estrecho que ejerce menos daños colaterales sobre la micro-
biota [74].

El manejo de los EAs asociados a la administración de FQs 
depende del tipo y la gravedad de los mismos. Las medidas in-
cluyen la interrupción del tratamiento y evitar la terapia con 
FQs en pacientes con riesgo de reacciones adversas graves, du-
raderas, incapacitantes y potencialmente irreversibles. Debe-
mos aplicar el conocido primun non nocere [2,75].
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