
Desde la síntesis en 1962 del ácido nalidíxico (1), con-
siderado como la primera quinolona con actividad antibac-
teriana, este grupo de antimicrobianos ha experimentado
un desarrollo espectacular, especialmente en los últimos
años, favorecido por varios factores: a) la posibilidad no
sólo de modificar su estructura básica, sino también de rea-
lizar sustituciones en seis de las posiciones de sus anillos,
excepto en la posición 3 (radical carboxilo) y en la 4 (radi-
cal oxo); b) la necesidad, ante la aparición de fenómenos de
resistencia, de nuevas moléculas activas frente a este tipo
de aislamientos; c) la pobre actividad intrínseca que las
moléculas clásicas presentaban frente a microorganismos
grampositivos (solucionada en gran medida por el desarro-
llo de nuevas fluoroquinolonas, como levofloxacino y mo-
xifloxacino), anaerobios y atípicos; y d) la mejora de las
propiedades farmacocinéticas de muchos de estos antimi-
crobianos.

Hasta el momento, todas las quinolonas con actividad
antimicrobiana se sintetizaban a partir de una estructura bá-
sica con un grupo carboxilo en posición 3 y un radical oxo
en posición 4 (sustituciones fundamentales para la activi-
dad antimicrobiana) (2). Además se estipulaba que un áto-
mo de flúor unido al carbono de la posición 6 de la molé-
cula, cuya presencia aumenta de 5 a 100 veces su actividad
intrínseca, es necesario para la inhibición de la DNA gira-
sa y la penetración celular. Por ello, la gran mayoría de las
quinolonas desarrolladas recientemente se engloban dentro

del grupo de las quinolonas fluoradas (levofloxacino, mo-
xifloxacino, gatifloxacino, gemifloxacino). Sin embargo, el
estudio más profundo de la relación estructura-actividad de
las quinolonas permite afirmar que la ausencia del átomo de
flúor no disminuye necesariamente su actividad, aunque su
presencia en posición 8 es necesaria para una buena activi-
dad frente a grampositivos (3). Así, se han sintetizado nue-
vas moléculas que carecen de este átomo en posición 6 (4).
Entre las quinolonas sin este átomo, las denominadas des-
fluoroquinolonas han mostrado una elevada actividad in-
trínseca frente a la mayoría de microorganismos gramnega-
tivos, grampositivos, anaerobios y atípicos. Estos nuevos
antimicrobianos, como ocurre con el resto de las quinolo-
nas, deben su actividad antimicrobiana a las sustituciones
que presentan en las posiciones 1, 7 y 8. Aunque se están
sintetizando y estudiando numerosas desfluoroquinolonas
(PGE 9262932, PGE 9509924, PGE 4175997) (5), el gare-
noxacino (BMS 284756, T-3118ME) es la que está más
próxima a su comercialización.

El garenoxacino (1-ciclopropilo-8-difluorometoxi-7-
((1R)-(1 metil-2,3-dihidro-1H-5-isoidolil)-4-oxo-1,4-dihi-
dro-3-carboxi-quinolona) se encuentra en fase III para to-
das las indicaciones y posiblemente será aceptado por la
FDA a finales de este año. 

Puesto que se trata de una quinolona, su mecanismo de
acción es el mismo que el de éstas, aunque al parecer pre-
senta una mayor afinidad por la DNA girasa tanto en gram-
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negativos como en grampositivos, incluido Streptococcus
pneumoniae (6, 7). Además, los estudios de selección de
resistencia en este microorganismo, en comparación con las
fluoroquinolonas (moxifloxacino, levofloxacino y ciproflo-
xacino), muestran una menor probabilidad de seleccionar
mutantes resistente (8). 

Los estudios revisados sobre actividad in vitro revelan
que el garenoxacino tiene una actividad similar o ligera-
mente inferior a la del ciprofloxacino frente a Enterobac-
teriaceae, si bien las CMI para prácticamente todas las en-
terobacterias fueron iguales o inferiores a 4 mg/l. El gare-
moxacino alcanza esta concentración plasmática (9). Del
mismo modo, muestra buena actividad frente a bacilos gram-
negativos no fermentadores, aunque contra Pseudomonas
aeruginosa y Burkholderia spp. la actividad de ciprofloxa-
cino es entre cuatro y ocho veces superior (10). No obstan-
te, frente a Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter
spp. la actividad es similar a la de ciprofloxacino y levo-
floxacino.

Lo más relevante de esta nueva molécula es su exce-
lente actividad frente a microorganismos grampositivos.
Así, el garenoxacino es dos veces más activo que el moxi-
floxacino y de ocho a 32 veces más que el ciprofloxacino y
el levofloxacino frente a Staphylococcus aureus, tanto sen-
sible como resistente a la meticilina (11). Frente a S. pneu-
moniae, su actividad es superior a la de otras quinolonas,
incluido el moxifloxacino (CMI90 de 0,06 mg/l en aisla-
mientos resistentes a la penicilina) (12).

La actividad frente a Enterococcus faecalis es superior
a la de otras quinolonas activas frente a grampositivos (le-
vofloxacino y moxifloxacino), pero no es mejor que éstas
contra Enterococcus faecium (11). 

Finalmente, el garenoxacino muestra una excelente ac-
tividad frente a la gran mayoría de microorganismos anae-
robios (Clostridium spp., Bacteroides grupo fragilis y Pep-
tostreptococcus) (13) y de patógenos atípicos (Legionella
pneumophila, Chlamydia spp., Mycoplasma spp.) (9). Cabe
destacar su excelente actividad contra Chlamydia pneumo-
niae, C. psittaci y C. trachomatis, superior a la de moxiflo-
xacino y levofloxacino (9, 14).

La actividad demostrada de esta nueva quinolona, simi-
lar a la del moxifloxacino pero superior a la de otras qui-
nolonas comercializadas, dio lugar al estudio de diversos
parámetros importantes, como sus propiedades farmacoci-
néticas y su toxicidad. El garenoxacino presenta unas ca-
racterísticas farmacocinéticas similares a las de otras qui-
nolonas: una alta biodisponibilidad oral, con una farmaco-
cinética lineal e independiente del tiempo, una semivida de
eliminación muy prolongada (13 a 16 horas) (15), fijación
a proteínas del 75% a 80% (16), y una elevada penetración

intracelular (ligeramente superior a la de ciprofloxacino)
(17). En la actualidad se ha sugerido que los cocientes AUC/
CMI y Cmáx/ CMI son parámetros predictivos de respuesta
clínica (superior a 100 y a 8-10, respectivamente) (18). Los
estudios experimentales en animales realizados con gare-
noxacino muestran que ambos son mayores que para otras
quinolonas en infecciones causadas por S. aureus y S. pneu-
moniae (19, 20). Todas estas propiedades farmacocinéticas
permiten la administración oral y una dosificación única de
400 mg/día y, por tanto, una comodidad en su administra-
ción similar a la de nuevas quinolonas fluoradas como el
moxifloxacino.

Por último, los estudios experimentales realizados en
ratones y perros jóvenes muestran que, aunque el gareno-
xacino alcanza concentraciones entre dos y cuatro veces su-
periores a las de otras fluoroquinolonas como el norfloxa-
cino y el ciprofloxacino en el líquido sinovial y el cartílago
articular, presenta menos condrotoxicidad que éstas (9, 21-
23), por lo que, si los estudios en humanos no aportan datos
en contra, podría ser una alternativa terapéutica para el tra-
tamiento de las infecciones en niños. 

En resumen, la excelente actividad in vitro frente a
grampositivos (especialmente S. pneumoniae) y atípicos,
su baja capacidad de seleccionar resistencias, sus carac-
terísticas farmacocinéticas y su baja toxicidad, podrían per-
mitir en un futuro próximo el empleo de desfluoroquinolo-
nas para el tratamiento, fundamentalmente, de infecciones
de las vías respiratorias.
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