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INTRODUCCION

La primera revision sobre la relacion entre estructura y
actividad de las quinolonas fue realizada en 1977 por Al-
brecht estudiando los derivados del acido nalidixico (1).
Esta molécula, sintetizada en 1962 por Lesher y cols. (2),
fue considerada como la primera quinolona, a pesar de ser
una 4-naftiridona. Puesto que en su estructura presenta va-
rias caracteristicas que mantienen la mayor parte de los
nuevos derivados que estdn basados en un acido 4-oxo-3
carboxilico, se le considera el precursor de las quinolonas.
Su limitado espectro de actividad (dnicamente frente a al-
gunos microorganismos gramnegativos), las bajas concen-
traciones alcanzadas en sangre y tejidos tras su administra-
cién oral (3), y la alta tendencia a seleccionar resistencias
restringieron su empleo al tratamiento de las infecciones
urinarias.

Las primeras 4-quinolonas, derivadas del 4cido nalidi-
xico y con estructuras similares, fueron el 4dcido pipemidi-
co (piridopirimidina), el 4cido oxolinico, la flumequina y el
cinoxacino (cinolona), y como su predecesor se emplearon
para el tratamiento de las infecciones urinarias por gram-
negativos (4).

En la década de 1980 se observé que la presencia de un
anillo piperacinico en posicién 7 y la presencia de un &to-

mo de flior en posicién 6 del doble anillo mejoran la ab-
sorcién oral y la actividad antimicrobiana (5). Surgen asi
las fluoroquinolonas, derivadas de naftiridinas o de quino-
linas. Desde entonces y hasta el momento actual el nimero
de moléculas sintetizadas llega a 10.000, derivadas de cual-
quiera de las estructuras basicas que conforman el grupo de
las quinolonas. Muchas de ellas se han empleado con éxito
y seguridad para el tratamiento de las infecciones tanto uri-
narias como sistémicas, pero otras han mostrado efectos se-
cundarios graves que han obligado a su abandono.

En razén de esta variabilidad quimica podemos definir
las quinolonas como antimicrobianos formados por un ani-
llo heteroaromatico biciclico que combina el niicleo B piri-
dona, 4cido carboxilico y un anillo aromético (naftiridina,
quinolina, cinolina o piridopirimidina). Son, por tanto, un
grupo de moléculas quimicamente muy heterogéneas, pero
que se comportan como bioisésteros (Fig. 1). Todas las qui-
nolonas que se han venido utilizando en clinica son de ori-
gen sintético.

ESTRUCTURA QUIMICA
DE LAS QUINOLONAS

El nombre genérico de quinolona se ha establecido y
generalizado para favorecer su comparacién, dado que to-
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Figura 1. Estructura bésica de las quinolonas.

das tienen un mismo mecanismo de accién, pero de forma
estricta sélo son quinolonas las derivadas de la 4-oxoqui-
nolina o 4-quinolona.

Clasicamente, desde un punto de vista quimico todas
las quinolonas sintetizadas se engloban en cuatro grupos:
4-oxo-naftiridinas o 4-naftiridonas, 4-oxoquinolinas o 4-qui-
nolonas, 4-oxocinolinas o 4-cinolonas, y 4-oxopiridopiri-
midinas o 4-pirimidonas. De todas, aquéllas derivadas de
4-cinolinas o 4-piridopirimidinas no han sido desarrolladas
puesto que tanto la presencia de un nitrégeno en posicion 2
de las 4-cinolinas como el nitrégeno en posicién 6 en las
4-piridopirimidonas, que impide la fluoracién, dan lugar a
una notable reduccion de la actividad. En los tltimos afios
se ha desarrollado un nuevo grupo quimico, las 2-pirido-
nas, bioisosteros de las quinolonas, en las cuales el nitré-
geno de la posicién 1 sustituye al carbono entre las posi-
ciones C4 y C5 (Fig. 2) (6).

El desarrollo de estos antimicrobianos se ha visto favo-
recido no sélo por la posibilidad de modificar su estructura
bdsica sino también por la posibilidad de sustituciones en
seis posiciones, todas salvo la 3 (un radical carboxilo) y la
4 (un radical oxo). Todas estas modificaciones van a dar lu-
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Figura 2. Clasificacién quimica de las quinolonas.
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gar a variaciones en la actividad de las quinolonas frente a
microorganismos y a modificaciones en las propiedades
farmacocinéticas, la toxicidad y las interacciones con otros
farmacos. De esta forma y por su fécil sintesis se han desa-
rrollado miles de moléculas, aunque con la gran mayoria de
ellas no se ha seguido investigando por problemas de toxi-
cidad o porque no aportan ventajas sustanciales sobre las
existentes.

RELACION ENTRE ESTRUCTURA
Y ACTIVIDAD

Aunque se han realizado numerosos estudios sobre la
relacién entre estructura y actividad, y entre estructura y
efectos secundarios, de estos antimicrobianos (7-10), el co-
nocimiento més detallado de los mecanismos de resistencia
a las fluoroquinolonas (11) obliga a revisar de nuevo la in-
fluencia de los diferentes radicales en la actividad antimi-
crobiana. Se pretende, por tanto, hacer una revisién de la
relacién entre las distintas partes de la estructura y su fun-
cién, especialmente en la actividad antimicrobiana y some-
ramente en la farmacocinética, la toxicidad y las interac-
ciones con otros farmacos.

Las sustituciones en las distintas posiciones podemos
clasificarlas en constantes, habituales y variables. Las sus-
tituciones constantes son las que definen al grupo. Son ha-
bituales aquellas en que las opciones de cambio son esca-
sas, generalmente dos. Estas son las posiciones X2 y X6, y
en ambos casos es un nitrégeno o un carbono unido a un
4tomo o un radical muy pequefio. En R1, R5, R7 y X8 las
posibilidades de sustitucién han sido mayores, particular-
mente en R7; son las sustituciones variables. De todas
ellas, las que afectan a N1 y R7 son esenciales, mientras
que las del carbono 5 y las del 4&tomo en posicién 8 son,
aunque importantes, accesorias, particularmente las del
carbono 5 (Fig. 1).

Aunque algunas propiedades antibacterianas se pueden
asociar con algunos de los radicales, hay que pensar que la
molécula actda en conjunto, por lo que las diversas sustitu-
ciones variables pueden actuar de forma positiva o negati-
va entre si en cuanto a actividad antibacteriana, farmaco-
cinética, toxicidad y perfil de interacciones (Tablas 1 y 2).

Sustituciones en las posiciones 3y 4

Las posiciones 3 y 4 deben ser un grupo carboxilo (CO-
OH) y un oxigeno, respectivamente, puesto que son esen-
ciales para el transporte al interior de la bacteria y para la
unién de las topoisomerasas. Es el lugar en que las quino-
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Tabla 1. Influencia de los distintos sustituyentes en la actividad antimicrobiana.
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aDesfluoroquinolonas y 6-amino-8 metil quinolonas mejoran su actividad frente a grampositivos, anaerobios y microorganismos atipicos (12-17, 20, 21).
La mayor parte de las quinolonas presentan un atomo de hidrégeno unido al carbono de la posicién 5.

El 4tomo de nitrégeno impide la presencia de radicales

lonas se unen al calcio, magnesio, hierro, etc., y determinan
una disminucién en su absorcion (7).

Sustituciones en la posicion 2

Una sustitucién habitual se produce en la posicién 2,
que esta intimamente ligada al lugar de unién a las topo-
isomerasas (R3 y R4), por lo que los radicales deben ser de
pequefio volumen, ya que la presencia de radicales volumi-
nosos inhibiria el acceso al lugar de fijacién (7, 9). Se ha
probado un carbono unido a un hidrégeno (C-H), un nitré-
geno, o un atomo de azufre (no desarrollados) (7). La pri-
mera de las sustituciones es mejor y es la que presentan la
préctica totalidad de las quinolonas. La sustitucién por un
nitrégeno se ha empleado en cinoxacino (4-cinolona), aun-
que éste determina menor actividad y por tanto no se ha de-
sarrollado.

Sustituciones en la posicion 6

En posicién 6 puede existir un nitrégeno, que no admi-
te sustitucion, o un carbono, que permite la introduccién de

otro radical, que debe ser pequefio. La presencia de un ato-
mo de fldor unido al carbono de la posiciéon 6 mejora de
cinco a cien veces la actividad intrinseca de la molécula y
ha dado lugar a las llamadas fluoroquinolonas. Estas son,
por tanto, derivados fluorados del dcido 3-carboxilico de la
4-quinolona o de la 4-naftiridona, ya que en el caso de las
piridopirimidinas el nitrégeno en esta posiciéon impide la
fluoracioén, con la consiguiente disminucién de la actividad
(7). En este grupo se incluirian el dcido pipemidico y el ci-
do piromidico.

Actualmente estdn en desarrollo nuevas quinolonas que
presentan un dtomo de hidrégeno en posicién 6 en lugar
del atomo de fldor; son las llamadas desfluoroquinolonas
(12). Como en las fluoroquinolonas, los distintos sustitu-
yentes en las posiciones 1, 7 y 8 van a ser los determinan-
tes de su actividad antimicrobiana. Entre ellas, la molécula
mas desarrollada es BMS-284756 (garenoxacino). Esta
quinolona (13), no obstante, presenta dos atomos de flior
incorporados en un difluorometilo en el radical 8 (CHF,).
Tienen el mismo espectro de actividad que las fluoroquino-
lonas clasicas, aunque son ligeramente menos activas fren-
te a microorganismos gramnegativos (14). Sin embargo,
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Figura 3. Nuevas quinolonas no fluoradas. Su actividad se ve modificada por la presencia de radicales, sobre todo en R7.

muestran mayor actividad frente a grampositivos (superior
que moxifloxacino), incluido Streptococcus pneumoniae re-
sistente al ciprofloxacino (15, 16) y Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina. Ademas, BMS-284756 es activo
frente a la mayor parte de los anaerobios, superando la acti-
vidad de moxifloxacino, y frente a la mayoria de los micro-
organismos intracelulares (Chlamydia spp., Mycoplasma
spp., Ureaplasma spp.), Neisseria gonorrhoeae y Borrelia
burgdorferi (16, 17). Otras quinolonas no fluoradas (18, 19)
muestran un espectro similar (PGE 9262932, PGE 9509924,
PGE 4175997) (Fig. 3). T-3912 es también una quinolona
no fluorada que muestra buena actividad, fundamental-
mente frente a grampositivos. Se trata de una 1-ciclopropil-
8-metil-7-(5-metil-6-metilamino-3-piridinil)-4-oxo-1,4-di-
hidro-3-carboxiquinolona que presenta una actividad de 4 a
16 veces superior a otras como levofloxacino u ofloxacino
frente a microorganismos grampositivos, como S. aureus re-
sistente a la meticilina y S. pneumoniae (20).

Otro grupo de agentes con nuevos sustituyentes en esta
posicién son los 6-amino, 8-metilquinolonas, que aumen-
tan su actividad frente a grampositivos (21). De todas ellas,
la presencia de una tetrahidroisoquinolina en C7 parece ser
lo mas qtil de las 6-aminoquinolonas, con actividad de cua-
tro a cien veces mayor que ciprofloxacino, y de igual mo-
do la actividad va a depender también de la presencia de
unos u otros radicales en las posiciones C7 y C8 (21, 22).

Por lo tanto, como ocurre con las fluoroquinolonas, la
actividad de las desfluoroquinolonas y de las 6-aminoqui-
nolonas va a depender, en gran parte, de los sustituyentes
en las posiciones variables, influyendo éstas de igual modo
que en el caso de las quinolonas clasicas.

En cuanto a las sustituciones variables, podriamos ha-
blar de unas posiciones esenciales en la actividad y las pro-
piedades farmacocinéticas (R1 y R7), y de unas sustitucio-
nes accesorias que corresponderian a los radicales R5 y X8.

Sustituciones en la posicion 5

Los sustituyentes en R5 posiblemente influyan alteran-
do la configuracién estérica de la molécula, afectando a su
actividad (23), aunque estd fuertemente influenciada por
las sustituciones en otras posiciones porque la mayoria de
las clasicas (ciprofloxacino, ofloxacino) y nuevas quinolo-
nas (clinafloxacino, gemifloxacino, gatifloxacino, sitaflo-
xacino) presentan un atomo de hidrégeno en esta posicion.
De mayor a menor actividad, la presencia de un grupo ami-
no (esparfloxacino), hidroxilo o metilo (grepafloxacino) in-
crementa la actividad frente a grampositivos (7, 24) y tam-
bién frente a Toxoplasma gondii (25). Por el contrario, la
presencia de radicales voluminosos (grupo metoxi o 4tomo
halégeno) disminuye notablemente la actividad intrinseca
de la molécula (7), posiblemente por interaccién con las
posiciones 4 y 3. Sin embargo, no todas las modificaciones
que han mostrado eficacia in vitro reflejan un aumento de
actividad in vivo (7).

Sustituciones en la posicion 8

Los posibles radicales en R8 van a influir también en la
configuracién estérica de la molécula (23), lo cual puede
implicar un cambio en la afinidad de la quinolona por una u
otra topoisomerasa, probablemente debido a que el cambio
de configuracién afecta al acceso del antimicrobiano a la en-
zima o a los lugares de unién del DNA. Los diferentes susti-
tuyentes en posicién 8 van a afectar también a la actividad
frente a anaerobios, a la farmacocinética, a la fototoxicidad
y a la genotoxicidad de la molécula. En posicién X8 puede
existir un carbono (4-quinolonas) o bien un nitrégeno (4-
naftiridonas), no pudiendo en este dltimo caso afiadir radi-
cales, pues todas las valencias del nitrégeno estan ocupadas.
En las 4-quinolonas, la presencia de un atomo de cloro (si-
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tafloxacino y clinafloxacino) o de fldor (esparfloxacino) au-
menta la actividad frente a anaerobios, pero aumenta tam-
bién la fototoxicidad (7), lo que ha condicionado el aban-
dono o la suspension de su comercializacién. La presencia
de un grupo metoxi o metilo (moxifloxacino y gatifloxaci-
no) mejora la actividad frente a grampositivos y anaero-
bios, incluso aunque éstos sean resistentes a las antiguas
fluoroquinolonas, y aumenta el poder bactericida frente a
Escherichia coli resistente a las quinolonas y Mycobacte-
rium tuberculosis (26). Son radicales habituales el hidrge-
no (ciprofloxacino, norfloxacino) o un nitrégeno integrado
en el ciclo de las naftiridonas (tosufloxacino, enoxacino,
trovafloxacino y gemifloxacino). Estas dos dltimas quino-
lonas van a ser activas frente a grampositivos influidos por
los cambios en C7.

Ademas, la presencia de uno u otro radical en C8 pare-
ce determinar qué topoisomerasa es la diana principal de
cada quinolona, al menos en los grampositivos. La presen-
cia de un hidrégeno (ciprofloxacino) o bien de un puente
N1 y C8 (benzoxacinas, ofloxacino y levofloxacino) con-
fiere mayor afinidad por la topoisomerasa IV, lo cual se ha
estudiado sobre todo en el neumococo (27). Por el contra-
rio, la presencia de un atomo de cloro o fldor va a determi-
nar una mayor afinidad por la DNA girasa (esparfloxacino)
(28). Las 4-naftiridonas y las 8-metoxiquinolonas (gatiflo-
xacino y moxifloxacino) mejoran la actividad antimicro-
biana en general, posiblemente debido a la afinidad tanto
por una como por otra topoisomerasa, 1o que explicaria que
aunque la cepa mostrase doble cambio en las dos topoiso-
merasas mantuvieran su eficacia clinica a pesar de que las
CMI se elevaran ligeramente (29-31). Por otro lado, tanto
la presencia del nitr6geno en X8 como el grupo metoxi o
metilo disminuyen notablemente la posibilidad de selec-
cion de cepas resistentes a partir de cepas silvestres, no asi
un atomo halogenado (32). Recientemente se ha descrito
que la presencia de un grupo metoxi junto con un radical
voluminoso en C7 previene la aparicién de cepas resisten-
tes en S. aureus (33).

Otros sustituyentes posibles, como un grupo etilo o ra-
dicales de mayor longitud, dan lugar a un descenso en la
actividad antimicrobiana de la molécula.

Sustituciones en la posicion 1

Las sustituciones en la valencia libre del nitrégeno de la
posicién 1 son variables, pero esenciales, en la actividad
antimicrobiana y en las caracteristicas farmacocinéticas, y
controlan la interferencia con la teofilina. Forma parte del
complejo DNA-enzima (23). Las primeras quinolonas (4ci-
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do nalidixico, 4cido pipemidico) presentaban un grupo eti-
lo, fluorado en el caso de fleroxacino. Otras etilquinolonas
son norfloxacino, pefloxacino, enoxacino y lomefloxacino.
Posteriormente, la adicién de grupos mas voluminosos dio
lugar a un aumento de la actividad antimicrobiana, tanto
frente a grampositivos como a gramnegativos. Un grupo ci-
clopropilo mejora la actividad frente a los gramnegativos.
La mayoria de las quinolonas desarrolladas presenta este ra-
dical: ciprofloxacino, esparfloxacino, grepafloxacino, cli-
nafloxacino, moxifloxacino, gatifloxacino y gemifloxaci-
no. Sitafloxacino, ademas, tiene un flior unido al ciclopro-
pilo (34).

Tosufloxacino, trovafloxacino y temafloxacino (7) pre-
sentan un 2.4-difluorofenilo que aumenta la actividad fren-
te a grampositivos, sobre todo frente a S. pneumoniae, de-
bido a que el grupo 2.,4-difluorofenilo desempefia un papel
importante en la expresion del efecto postantibidtico y el
efecto bactericida (35).

Otros radicales darfan lugar a un menor nimero de en-
laces al complejo DNA-enzima y, por tanto, a un descenso
de la actividad antimicrobiana (36).

Finalmente, la presencia de un ciclopropilo, o mejor de
un radical tert-butilo asociado con un metoxi en C8, au-
menta la actividad frente a las micobacterias (37).

Sustituciones en la posicion 7

Las sustituciones en 7, al igual que las realizadas en 1,
son variables pero esenciales. Esta posicion interactia di-
rectamente con la DNAgirasa o topoisomerasa I'V. As{ mis-
mo, son importantes en la farmacocinética y, en relacién
con las interacciones, controlan la de la teofilina y la fija-
cién a los receptores GABA (7). Esta bien establecido que
la presencia de grupos heterociclicos nitrogenados de cin-
co 0 seis atomos se corresponde con una mayor actividad
antimicrobiana. Los mds comunes son las aminopirrolidi-
nas (cinco atomos), piperacinas (seis dtomos) o los azabi-
ciclos derivados de la aminopirrolidina. En general, la pre-
sencia de una aminopirrolidina (clinafloxacino, gatifloxaci-
no, sitafloxacino) mejora la actividad frente a grampositivos,
mientras que una piperacina (ciprofloxacino, norfloxacino,
ofloxacino) mejora la actividad frente a gramnegativos
(38). Los metil derivados (CH,-) de piperacinas (esparflo-
xacino, grepafloxacino, levofloxacino) o aminopirrolidinas
(gatifloxacino) también mejoran la actividad frente a gram-
positivos (39), aumentan la solubilidad y determinan una
semivida de eliminacién mas prolongada (40).

El gemifloxacino presenta un 3-aminometil y una 4-
metiloximopirrolidina. La presencia del grupo metilo me-
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jora la actividad frente a grampositivos, aunque la disminu-
ye frente a gramnegativos (41). Por otro lado, la presencia
de un radical tan voluminoso (oximino-) va a afectar nega-
tivamente a las propiedades farmacocinéticas de la molé-
cula. La presencia de este anillo de cinco dtomos asociado
a un grupo metilo en el grupo oximinopirrolidina tiene un
efecto sinérgico en la actividad antimicrobiana (42), condi-
ciones que retine la molécula de gemifloxacino.

La tltima de las modificaciones en la cadena lateral de
C7 es la presencia de un segundo anillo fusionado a la pi-
rrolidina. Este es el caso de moxifloxacino (diazabiciclo) y
trovafloxacino (azabiciclo). Ambos mejoran la actividad
sobre grampositivos (43).

Recientemente se ha comunicado que la adicién de ra-
dicales voluminosos en C7 parece conferir proteccion fren-
te a la resistencia mediada por bombas de flujo externo, po-
siblemente como resultado del aumento de hidrofobicidad
de la molécula (44), como demuestra el hecho de que mo-
xifloxacino no ve alterada su actividad en presencia de re-
serpina (44-46). También la presencia de estos radicales
disminuye la probabilidad de seleccién de mutaciones en
cepas silvestres, junto con los cambios (29) en X8, y
ademds aumenta la actividad frente a anaerobios (38). Otro
fenémeno relacionado con el radical en C7 es que va a in-
fluir, como el radical en C8, en determinar la diana princi-
pal de la quinolona, al menos en S. pneumoniae, ya que pa-
ra moxifloxacino la diana principal va a ser la DNAgirasa
(44, 47).

Por tanto, se puede concretar que la mejor sustitucion
en C7 para aumentar la actividad frente a gramnegativos es
la piperacina, después las aminopirrolidinas (clinafloxaci-
no), les siguen las amino-metil-oximino-pirrolidinas (ge-
mifloxacino) y los azabiciclos, seguidos de 3-metil-pipera-
cinas (gatifloxacino) y finalmente las dimetilpiperacinas
(esparfloxacino) (43).

En los grampositivos, en cambio, la presencia de molé-
culas ciclicas de cinco 4tomos, aminometiloximopirrolidi-
nas, mejora la actividad con respecto a la presencia de aza-
biciclos, y éstos mejoran la de las aminopirrolidinas. En
cuanto a los sustituyentes ciclicos de seis 4tomos, el mas ac-
tivo es el anillo 3-metil-piperacina (gatifloxacino, grepaflo-
xacino, lomefloxacino, temafloxacino), seguido del anillo
3,5-dimetil-piperacina (esparfloxacino) y 4-metil-piperaci-
na (ofloxacino, levofloxacino), y por tltimo el anillo pipe-
racinico (ciprofloxacino, norfloxacino).

Al anillo quinolona se le puede condensar otro anillo en-
tre las posiciones 1 y 8, como es el caso de ofloxacino y le-
vofloxacino. Aparecen asi las benzoxacinas. Desde un pun-
to de vista estructural, este anillo puede considerarse como
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una unién de un metilo en N1 y un grupo metoxi en 8, dan-
do lugar a una oxacina. En este caso la actividad es ligera-
mente menor que la de un ciclopropilo frente a gramnegati-
vos, aunque la forma L-isémera de ofloxacino (levofloxaci-
no) mejora notablemente la actividad frente a los
grampositivos (48). Es necesario, por tanto, en la relacién
entre estructura y actividad, valorar la isomeria de las molé-
culas, ya que muchas quinolonas son mezclas racémicas.

Otras moléculas de quinolonas

Recientemente (6) se ha desarrollado una nueva clase
de moléculas denominadas 2-piridonas. Este grupo de mo-
Iéculas son bioisésteros de las quinolonas, naftiridonas y
benzoxacinas, producidas por el cambio del nitrégeno de la
posicién 1 al carbono situado entre C4 y C5 (49). De este
modo se originan piridopirimidinas, quinolicinas y bioisds-
teros de ofloxacino, respectivamente. De todas ellas, las
moléculas mas estudiadas son las derivadas de las quinolonas
(oxoquinolicinas), puesto que las piridopirimidinas (deriva-
das de las naftiridonas), a pesar de mostrar excelente activi-
dad in vitro, no dan buenos resultados en modelos experi-
mentales in vivo (Fig. 4) (50).

Las 2-piridonas muestran mayor afinidad por las topo-
isomerasas tipo II, DNA girasa y topoisomerasa IV que las
quinolonas, aunque, al igual que éstas, la afinidad es mayor
por la DNA girasa en gramnegativos y por la topoisomera-
sa IV en grampositivos (51).

El cambio en el nitrégeno de la posicién 1 renumera el
doble anillo heterociclico, de tal manera que la posicién 5
pasaa6,la6a7,la7a8yla8a09. Esta sustitucién au-
menta la actividad in vitro e in vivo (ratones) frente a mi-
croorganismos grampositivos, incluyendo S. aureus resis-
tente a la meticilina y aquellos resistentes al ciprofloxacino.
El resto de las sustituciones de los derivados de las 2-piri-
donas son similares a las de las fluoroquinolonas, tales co-
mo un ciclopropilo en R1, un metilo o metoxi en R8 (R-9
oxoquinolicinas), o un anillo de cinco o seis dtomos en R-7
(R-8 oxoquinolicinas). En general, la presencia de un ani-
llo de cinco 4tomos en esta posicion (pirrolidinil) aumenta
la actividad antimicrobiana en relacién a la misma sustitu-
cién en las 4-quinolonas. La presencia de un OH, NH, o
metilo en cualquiera de estos anillos de la posicién R7 me-
jora la actividad frente a grampositivos (mayor con el gru-
po amino). La presencia de anillos biciclicos en esta posi-
cién mejora igualmente la actividad frente a gramnegativos
y grampositivos (49); y a diferencia de las 4-quinolonas, la
adicién de un radical metilo o halégeno en posicién 9 (R8
de las quinolonas) no mejora la actividad respecto a la pre-
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Figura 4. 2-piridonas: nuevas moléculas incluidas en la familia de las quinolonas. Su actividad se ve modificada por la presencia de radicales, sobre todo en R7.

sencia de otros radicales (50), si bien cualquiera de los ra-
dicales mejora la actividad de las quinolonas frente a S. au-
reus, Pseudomonas aeruginosa resistente a quinolonas y
enterococos (50).

Desde 1994 se han sintetizado numerosas 2-piridonas.
La primera fue ABT719 (8-(3(S)-aminopirrolidinil-1-
ciclopropilo-7-fluoro-9-metil-4H-4-ox0-quinolicina-acido-
3-carboxilico), seguida de A-84,066 en 1995y A-101,211y
A-183,604 en 1997. Posteriormente, en 1998, se sintetiza-
ron dos nuevas moléculas (A-170-568 y A-165753) que, a
diferencia de ABT719, presentan un ciclopropilo unido al
anillo pirrolidinil, lo cual aumenta su actividad frente a gram-
positivos e incluso frente a enterococos resistentes a la van-
comicina (52, 53). Tienen buena actividad frente a gramne-
gativos (semejante a ciprofloxacino), grampositivos (mayor
que trovafloxacino), bacterias intracelulares y anaerobios
(mayor que trovafloxacino), tanto in vitro como en estudios
experimentales en ratones (54).

Resumen

Resumiendo todo lo comentado hasta ahora, se puede
concretar que la presencia de un ciclopropilo en R1 y un me-
tilo o metoxi en 8, o la presencia de un nitrégeno en X8, son
los mejores sustituyentes, aunque a expensas de los radica-
les presentes en otras posiciones. Posiblemente, cualquiera
de los tres cambios mencionados en 8 aumente el nimero
de dianas en las topoisomerasas tipo II, lo que se traduciria
en que se necesitarian dos 0 mas mutaciones para ver redu-
cida su eficacia clinica. Las variaciones en C7 son impor-
tantes para la eficacia clinica, ofreciendo una mayor activi-

dad aquellas que presentan radicales voluminosos (anillos
de cinco o seis dtomos con algin sustituyente en el anillo),
asi como menor probabilidad de seleccién de cepas resis-
tentes o afectacién por sistemas de flujo. Finalmente, el
cambio del carbono entre C4 y C5 por un nitrégeno (2-pi-
ridonas), la adicién de un radical metilo en C5 y el cambio
del flior de C6 por un atomo de hidrégeno [desfluoroqui-
nolona] o por un grupo amino (6-aminoquinolonas) pare-
cen ser eficaces y posiblemente van a propiciar la sintesis
de nuevas moléculas.

RELACION ENTRE ESTRUCTURA
Y EFECTOS ADVERSOS

Para concluir esta revisién conviene citar, aunque some-
ramente, que todas las sustituciones posibles en las distintas
posiciones van a influir no sélo en la actividad antimicro-
biana sino también en las diferentes propiedades farmaco-
cinéticas de las moléculas y en los efectos adversos, algunas
de las cuales son propias del grupo (presencia de la estruc-
tura 3-carboxilo 4-ox0) y otras especificas en relacién a la
estructura quimica de cada quinolona.

En general, las quinolonas son firmacos muy seguros,
cuyos efectos secundarios adversos mas frecuentes son le-
ves, y pueden utilizarse por via oral o parenteral, permi-
tiendo asf la terapia secuencial.

El estudio de la relacién entre estructura y efectos ad-
versos ayuda a explicar algunas diferencias entre las fluoro-
quinolonas. Las alteraciones digestivas (las mas frecuentes,
2% a 20%) (55) y la artropatia (1%) (56) no parecen tener
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relacién con las modificaciones quimicas de las distintas
moléculas. Sin embargo, la cristaluria, las alteraciones neu-
rolégicas y la fototoxicidad si estdn muy relacionadas con
estas modificaciones (7, 57).

Sustituciones en la posicion 1

Siguiendo el mismo esquema, se puede hablar de efec-
tos adversos debidos a modificaciones en las diferentes po-
siciones y efectos adversos de grupo. Asi, los radicales uni-
dos al nitrégeno de la posicién 1 van a influir en la interac-
ciéon con las xantinas y en la genotoxicidad de las
quinolonas. La presencia de radicales pequefios y lineales
(ciclopropilo o etilo) aumenta la interaccién con las xanti-
nas, pero si el sustituyente es un fluoroetilo (fleroxacino) o
un 2,4-difluorofenilo (temafloxacino) disminuye el grado
de interaccién en un 10% a 25% en comparacion con el ci-
clopropilo. Del mismo modo, la presencia de un ciclopro-
pilo implica moléculas con mayor citotoxicidad, seguidas
de aquellas que presentan un tert-butilo, un 2,4-difluorofe-
nilo y finalmente un grupo etilo (10). Sin embargo, la pre-
sencia de otros radicales en otras posiciones va a aumentar
o disminuir los efectos potenciales de estas sustituciones.

Sustituciones en la posicion 8

Los cambios en X8 estan relacionados con la genotoxi-
cidad, con la interaccién con los antiinflamatorios no este-
roideos y con las xantinas en menor medida que los cam-
bios en C7, y fundamentalmente con la fototoxicidad. Los
derivados 1,8-naftiridonas interfieren mas el metabolismo
de las xantinas que aquellos que presentan derivados volu-
minosos en C8. El radical que resulta mds genotéxico es C-
F, seguido, por orden, de C-Cl, C—OCH3, N, C—CF3 y C-H.
La mayor fototoxicidad se ha demostrado en las quinolonas
que tienen un grupo halogenado en C8. Los efectos de fo-
totoxicidad més frecuentes ocurren cuando en C8 hay un
fldor (lomefloxacino, esparfloxacino y fleroxacino), dismi-
nuyendo notablemente con otros radicales en posicién C8,
tales como un grupo metoxi. De esta forma se puede deter-
minar un orden decreciente de toxicidad de las quinolonas
(10) en funcién del radical en esta posiciéon: C-F > C-CI >
N > CH > CF, > C-OR.

Sustituciones en las posiciones 2y 6

No se han descrito efectos secundarios relacionados
con el radical en posicién 2 ni con el fldor de la posicién 6.
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Sustituciones en las posiciones 3y 4

La presencia del acido carboxilico en C3 y del grupo oxo
en posicién 4 influye en el hecho de que las quinolonas que-
lan algunos cationes, como Ca**, Mg?* y Fe?*, y por tanto
todos aquellos farmacos o compuestos que contengan estos
cationes tienden a disminuir su absorcién oral, pudiendo
conducir a fracasos en el tratamiento (58). Puesto que este
efecto se debe a la estructura base de las quinolonas, la in-
teraccién con metales se produce con todas ellas (59).

Sustituciones en la posicion 5

Los diferentes radicales en C5 van a afectar en la in-
duccién de fototoxicidad (7) y genotoxicidad. La fototoxi-
cidad se produce por un fendmeno dependiente del oxige-
no, de tal forma que cuando la quinolona se excita con luz
ultravioleta, en ocasiones, libera radicales libres t6xicos pa-
ra la célula humana. La presencia de un grupo metilo (gre-
pafloxacino) aumenta la fototoxicidad, seguido de un hidré-
geno (ciprofloxacino) y finalmente de un grupo amino (es-
parfloxacino), siempre en relacién con el sustituyente en
C8 (7).

Las posiciones que mds van a influir en la presencia o no
de efectos secundarios van a ser los radicales de C7 y X8.

Sustituciones en la posicion 7

La accion directa (7, 60) sobre el SNC (1% a 2%) se de-
be a una interferencia con los receptores GABA, y la ac-
cién indirecta se debe a la interaccién con otros farmacos.
Todos estos efectos (cefaleas, alteraciones del ritmo del
sueflo, alteraciones del humor, vértigo e incluso convulsio-
nes) se han relacionado con la unién de las fluoroquinolo-
nas, especialmente por el radical en C7, a los receptores
gabaérgicos cerebrales, bloqueando asf la unién del GABA.
Las quinolonas que mas antagonizan con el GABA son las
que presentan moléculas de menor tamafio en C7: piperaci-
nas (ciprofloxacino, norfloxacino) y pirrolidinas (tosuflo-
xacino, clinafloxacino) (57). Cabe destacar que las quino-
lonas con radicales mds voluminosos (piperacinas o pirro-
les sustituidos) tienen menor antagonismo con el GABA
(7). Este efecto antagénico depende también de la penetra-
cién en el tejido nervioso y probablemente esté ligado al
grado de lipofilia o lipofobia de los distintos radicales (7).
Por otro lado, se discute la posible implicacion en la etiopa-
togenia de las convulsiones de la hipomagnesemia produ-
cida por el efecto quelante de la quinolona (61, 62). Tam-
bién el radical en C7 confiere genotoxicidad a la molécula,
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de tal forma que el anillo pirrolidinil es mds citotdxico que
el anillo piperacinil, y éstos mds que los anillos con alguna
sustitucion en su estructura (10, 63).

Las alteraciones dermatoldgicas (eritema, urticaria,
prurito, erupcion; 0,5% a 3%) se han descrito (55) practi-
camente con todas las quinolonas, posiblemente debido a
reacciones alérgicas, fenémenos de fotosensibilidad o por
liberacién de histamina, en relacién con aquellas moléculas
que presentan un grupo alquilo en el anillo piperacinil, lo
que sugiere que el causante mas directo de este efecto es el
sustituyente en C7 (64).

Otro de los efectos relacionados con el sustituyente en
C7 es la interaccién con algunos antiinflamatorios no este-
roideos y sus metabolitos. Con ciertas quinolonas esta inte-
raccién puede aumentar de 100 a 300 veces. Las fluoroqui-
nolonas que no presentan sustituciones en el anillo pipera-
cinil (ciprofloxacino, enoxacino y norfloxacino) muestran
mayor interaccién con los antiinflamatorios no esteroideos,
mientras que aquéllas con una cadena alquilada en el anillo
piperacinil y un anillo pirrodinil muestran una interaccién
minima (57).

Por dltimo, la interaccidn de las xantinas y las quinolo-
nas estd relacionada también con la naturaleza de la cade-
na lateral en C7. Los radicales pequefios y lineales incre-
mentan esta relacién, mientras que los mas voluminosos la
disminuyen (7).

Otros efectos secundarios

La cristaluria y la nefrotoxicidad son efectos raramente
causados por cualquier quinolona. En general, tanto la pre-
sencia de grupos alquilo en C7 (CF, CCl, CCF,) como en
C8 mejora la solubilidad en agua (65), mientras que la pre-
sencia de radicales con grupos amino favorece la aparicién
de cristaluria.

Se han descrito casos de hipotension, taquicardias
(0,1%), sincope o migrafia tras la administracién oral de
quinolonas (57, 66). También se ha observado el alarga-
miento del espacio QT, especialmente con esparfloxacino y
grepafloxacino (3%) a dosis relativamente bajas (67) y con
ciprofloxacino a dosis mds altas. De cualquier forma, la pro-
longacién del espacio QT suele ser pequeiia (10-11 milise-
gundos), siendo sélo extraordinariamente superior a 500 mi-
lisegundos.

Se han descrito otros efectos secundarios, tales como
elevacién de las transaminasas (2% a 3%) (60, 68), sobre
todo con trovafloxacino (62), sindrome hemolitico urémi-
co, disfuncién hepatorrenal y hemolisis, aunque excepcio-
nalmente (temafloxacino).
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