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INTRODUCCIÓN

Los antibióticos orales se utilizan en el tratamiento empí-
rico o dirigido de infecciones comunitarias leves o en terapia 
secuencial de infecciones graves que han precisado la vía pa-
renteral. La selección de cualquier antibiótico en el tratamiento 
de una infección se basa en una serie de principios: 1) micro-
biológicos: actividad in vitro, concentración mínima inhibito-
ria (CMI), concentración que previene la mutación, espectro, 
perfil farmacodinámico, riesgo de resistencias (colonización e 
infección previa por patógenos resistentes, tratamientos anti-
bióticos previos), 2) farmacocinéticos: biodisponibilidad, meta-
bolismo, distribución, eliminación, 3) farmacocinéticos/farma-
codinámicos (PK/PD): T/CMI, ABC/CMI o Cmax/CMI; 4) eficacia 
clínica e indicaciones: ensayos clínicos, metaanálisis, estudios 
observacionales, 5) seguridad o efectos adversos: toxicidad, in-
teracciones farmacológicas y 6) aplicación de guías y/o progra-
mas de optimización disponibles [1]. 

Si la eficacia es la primera razón para prescribir un antibió-
tico en el tratamiento de una infección, la seguridad no lo es 
menos, porque de no cumplirse este principio no se podrá uti-
lizar por muy eficaz que sea. Aquí se pueden aplicar la máxima 
primun non nocere erróneamente atribuida a Hipócrates o la de 
first, do no harm, propuesta por Thomas Sydenham en el siglo 
XVII [2,3]. La sociedad actual no percibe la infección comunitaria 
como una amenaza para vida y se ha acostumbrado a disponer 
de los antibióticos de forma rutinaria con los que se ha hecho 
menos permisiva que con otros fármacos. En las últimas déca-
das muchos antibióticos han sido abandonados y sustituidos por 
otros más seguros, fue el caso del cloranfenicol por ampicilina 
para el tratamiento de la fiebre tifoidea, por la anemia aplásica 
irreversible que causaba [3]. En la actualidad las agencias regula-
doras también exigen investigar la seguridad en el desarrollo de 
los nuevos antibióticos, obligando a realizar ensayos clínicos con 
un número suficiente de pacientes para su detección. Bajo este 
marco muchos antibióticos actualmente en uso, como amino-
glucósidos y tetraciclinas, no serían ahora aprobados [3]. 
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RESUMEN

Los antibióticos orales son uno de los fármacos más utili-
zados en la comunidad. Sus efectos adversos son generalmen-
te poco frecuentes y leves, e incluyen toxicidad e interacciones 
medicamentosas. El mecanismo de producción es variado y no 
siempre bien conocido. El conocimiento de los efectos adversos 
con relevancia clínica puede permitir hacer un uso más juicioso 
de los antibióticos basados en el principio primero no hacer da-
ño, primun non nocere. En esta revisión exploramos los principa-
les efectos adversos de los antibióticos orales con énfasis en los 
β-lactámicos, macrólidos y fluoroquinolonas.
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Safety in the selection of oral antibiotic treatment 
in community infections, beyond COVID-19

ABSTRACT

Oral antibiotics are among the most frequently used me-
dications in the community. Its adverse effects are generally 
considered to be infrequent and mild, and include toxicities 
and drug interactions. Antibiotics are able to harm patients 
by various mechanisms, not always well known. Knowledge of 
the clinically relevant antibiotic-associated adverse effects can 
allow a judicious use based on the principle first do no harm, 
primun non nocere. In this review we explore the main adver-
se effects of oral antibiotics with specific focus on β-lactams, 
macrolides, and fluoroquinolones.
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shock séptico con riesgo de infecciones por patógenos mul-
tirresistentes [4]. En las infecciones comunitarias el problema 
se centra en la infección bronquial crónica con poblaciones 
bacterianas hipermutadoras embebidas en biopelículas y alto 
inóculo [7]. 

La cuantificación de los EA de los medicamentos no es fá-
cil si tenemos en cuenta la subjetividad de muchos de ellos, la 
dificultad de encontrar una relación causal y que las bases de 
datos que contienen la información son a menudo incomple-
tas y pueden sufrir el efecto Weber [8]. Los EA más comunes de 
los antibióticos son las reacciones alérgicas y los daños orgáni-
cos. La incidencia puede alcanzar el 20% y aumenta con facto-
res relacionados con el antibiótico (dosis altas y administración 
prolongada) y el huésped (gravedad, comorbilidad, particular-
mente la insuficiencia renal, y otros tratamientos concomitan-
tes) [9-11]. En esta revisión, dedicada a la infección más allá de 
la COVID 19, vamos a revisar la seguridad de los antibióticos 
orales más utilizados en la comunidad: β-lactámicos (penicili-
nas, asociadas o no a inhibidores de β-lactámicos, y cefalospo-
rinas), macrólidos y fluoroquinolonas (Tabla 1).

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIBIÓTICOS ORALES 

β-lactámicos. La toxicidad de los β-lactámicos es prácti-
camente irrelevante, excepto las reacciones alérgicas graves y 
la neurotoxicidad cuando se emplean dosis altas y particular-
mente en pacientes con fracaso renal. 

Los EA más frecuentes de los β-lactámicos orales son leves 
y predecibles (náuseas, vómitos, diarrea y dolor abdominal) y 
se observan sobre todo cuando se dan a dosis elevadas y en 
edades extremas de la vida [12]. Las náuseas, vómitos y diarrea 
aparecen particularmente cuando se administra ácido clavulá-
nico a dosis por encima de 250 mg/día. Como los comprimidos 
de amoxicilina de 500 mg y 875 mg disponibles en el mercado 
llevan 125 mg de ácido clavulánico, las pautas habituales de 
tres veces al día incrementan el riesgo de vómitos y diarrea [13]. 

Los efectos adversos (EA) de los antibióticos se deben a 
diferentes mecanismos fisiopatológicos no siempre bien cono-
cidos [4]: 

1) Toxicidad por acción directa o indirecta sobre molécu-
las, células o tejidos. Aquí se incluye, entre otros, la disfunción 
mitocondrial causante de alteraciones de órganos y de inmu-
noparálisis. El daño puede ser producido por la interacción 
farmacodinámica dosis dependiente entre el antibiótico y la 
célula eucariótica, como sucede con las arritmias cardiacas por 
fluoroquinolonas y macrólidos, la toxicidad del colágeno de las 
FQ y la supresión medular de cotrimoxazol y linezolid; o por 
reacciones idiosincrásicas inmunomediadas semejantes a la 
anafilaxia y que van desde exantemas a necrólisis epidérmica 
toxica o el síndrome de Stevens-Johnson [5]. 

2) Interacciones con otros fármacos concomitantes por 
modificación de sus propiedades farmacocinéticas a distintos 
niveles: absorción, fijación a proteínas, metabolismo, sobre 
todo por impacto sobre citocromos (CYP), eliminación u otros 
mecanismos como el síndrome serotoninérgico en el caso de 
linezolid [5]. 

3) Alteración de la microbiota del huésped, fundamental-
mente intestinal, que depende de la clase de antibiótico, es-
pectro, farmacocinética, tiempo de exposición y dosis. El re-
sultado es una disminución de la resistencia de colonización, 
ejercida fundamentalmente por los microorganismos anaero-
bios y expresada por la aparición de colitis por Clostridioides 
difficile y el sobrecrecimiento intestinal de Enterococcus spp., 
bacilos gramnegativos multirresistentes y Candida spp. [4,6]. 

4) Resistencias bacterianas por selección de cepas mutan-
tes resistentes, que depende de la dosis, pauta de administra-
ción y tiempo de duración del antibiótico. La dosis y la pauta 
de administración deben ajustarse al perfil PK/PD del antibió-
tico para alcanzar una concentración en el foco infeccioso que 
supere la CMI90 y la concentración que previene la selección 
de mutantes resistentes del microorganismo causal. Este últi-
mo aspecto es de vital importancia en pacientes con sepsis y 

Efecto adverso Penicilina ± inhibidor Cefalosporinas Macrólidos Fluoroquinolonas

Neurológicos + + - + +

Cardiacos - - + + + +

Gastrointestinales + +b + + + + +

Hepáticos + +b - + + +

Renales + + - +

Cutáneos/alergia + + + + +

Colágenoa - - - + + +

Microbiota + + + + + + + + + +

Interacciones ± ± + + + +

Tabla 1  Principales efectos adversos de los antibióticos orales

aTendinopatía, condropatía, aneurisma de aorta torácica, disección aórtica; bÁcido clavulánico
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plasmática. La neurotoxicidad se observa con más frecuencia 
en los ancianos, la insuficiencia renal, si existe alguna enfer-
medad previa del sistema nervioso central, la meningitis que 
favorece la penetración del β-lactámico a través de la barrera 
hematoencefálica y la administración concomitante de fár-
macos nefrotóxicos o anticonvulsivantes. Las manifestaciones 
más frecuentes son convulsiones, psicosis, alteraciones de la 
personalidad, confusión, ataques de pánico, parkinsonismo y 
mioclonías. Pueden aparecer de forma inmediata tras adminis-
trar el antibiótico y hasta más de 20 días después, y suelen 
desparecer pronto tras la retirada del antibiótico, la reducción 
de la dosis o la sustitución por otro β-lactámico. Es posible la 
recurrencia con la reintroducción del agente [12,14,16]. 

Los antibióticos se encuentran entre los fármacos más 
hepatotóxicos. La afectación hepática es muy variable, desde 
leve elevación de transaminasas o bilirrubina a hepatitis aguda 
e ictericia colestásica. La hepatotoxicidad se ha asociado con 
antibióticos orales lipofílicos administrados a altas dosis y me-
tabolismo hepático superior al 50%; y con ciertas clases del 
sistema HLA. Entre los mecanismos implicados se encuentran 
la toxicidad directa, la alergia y la precipitación del fármaco 
[17,18]. Amoxicilina-clavulánico es considerado el fármaco 
más hepatotóxico y se ha asociado con variaciones genéticas 
en el sistema HLA de tipo II, la edad avanzada y la utilización 
de varios ciclos de tratamiento. El mecanismo de producción 
es desconocido, pero el ácido clavulánico parece ser el res-
ponsable, ya que la incidencia del daño hepático es mayor que 
cuando se utiliza amoxicilina sola, y ésta no produce hepa-
totoxicidad en pacientes con historia previa por amoxicilina-
clavulánico. El patrón de la lesión suele ser mixto y acontece 
sobre todo en pacientes de más de 55 años. La ictericia es la 
manifestación clínica más frecuente junto con náuseas, vómi-
tos, dolor abdominal, prurito y fiebre. Suelen aparecer a partir 
de las dos semanas de retirar el fármaco. Generalmente se re-
suelve sin secuelas tras varias semanas de evolución, aunque 
se ha descrito lesiones de curso crónico y la necesidad de tras-
plante hepático [17-20]. 

La nefritis intersticial (NI) inducida por fármacos es debi-
da a una reacción de hipersensibilidad idiosincrásica retardada 
con activación de linfocitos T y liberación de citoquinas a nivel 
local. Los antibióticos son uno de los productos que con ma-
yor frecuencia la producen. Los β-lactámicos son considerados 
fármacos poco nefrotóxicos La NI puede aparecer tras días o 
semanas del inicio del tratamiento. A veces se acompaña de 
exantema, fiebre y eosinofilia que son menos frecuentes en la 
nefrotoxicidad de otros compuestos [12,21]. La asociación pi-
peracilina-tazobactam con vancomicina ha mostrado ser más 
nefrotóxica que vancomicina en monoterapia y vancomicina 
combinada con otros β-lactámicos [22].

Las alteraciones hematológicas tampoco son frecuentes. 
La neutropenia o agranulocitosis se ha observado con ceftaro-
lina en tratamientos de más de 7 días de duración. 

La anemia hemolítica y trombocitopenia inmunológicas 
son complicaciones raras de los β-lactámicos. En la prime-
ra intervienen dos tipos de anticuerpos: unos que se unen al 

Aproximadamente el 10% de los pacientes refieren alergia 
a la penicilina, pero probablemente la frecuencia/incidencia sea 
mucho menor. La estimación de la prevalencia de anafilaxia es 
todavía más baja (0,01-0,05%). El mayor determinante de la 
alergia a la penicilina, pero no único, es el metabolito bencil-
peniciloil, cuya estabilidad le permite unirse a proteínas conju-
gadas creando haptenos potencialmente inmunogénicos. Por 
tanto, la reacción cruzada entre penicilinas no siempre ocurre. 
En el caso de las cefalosporinas y aztreonam, el determinante 
antigénico son sus cadenas laterales. La frecuencia de alergia 
a las cefalosporinas es del 1-3% y la anafilaxia mucho menor 
(0,0001-0,1%). Los determinantes en los carbapenémicos son 
la propia molécula y el metabolito carbapenoil. La reacción 
cruzada entre penicilinas y cefalosporinas parece ser inferior 
al 10% establecido y se deben a similitud de las cadenas late-
rales, como es el caso de amoxicilina y cefalexina que hay que 
considerarla. Lo mismo sucede entre las diferentes cefalospori-
nas. Hay pocos datos de reacciones cruzadas entre otros tipos 
de β-lactámicos, pero en general son muy bajas (< 1% entre 
carbapenémicos y penicilinas), pero es esperable entre cefta-
zidima y aztreonam que comparten cadena lateral. Los cuatro 
tipos de reacciones de hipersensibilidad han sido implicadas en 
la alergia a los β-lactámicos, pero la de tipo I, mediada por IgE, 
es la más grave ya que cursa con urticaria, angioedema, hipo-
tensión y anafilaxia, y es rápidamente progresiva (< 72 horas). 
La de tipo II mediada por IgG y complemento causa hemólisis 
y trombocitopenia. La de tipo III debida a inmunocomplejos 
ocasiona glomerulonefritis y enfermedad del suero. La de tipo 
IV relacionada con células T produce hepatitis, eosinofilia, der-
matitis de contacto y eritema bulloso. El síndrome de Stevens-
Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica se asocian con esta 
última reacción, aunque no es del todo claro [11,12,14]. 

El mecanismo por el que los antibióticos, sobre todo am-
picilina y amoxicilina, aunque también azitromicina, causan 
reacciones cutáneas adversas en la mononucleosis infecciosa, 
parece ser debido a una pérdida transitoria de tolerancia anti-
génica que permite el desarrollo de reacciones de hipersensibi-
lidad reversibles. Se vincula al descenso de la IL-10 que produ-
ce el virus de Epstein Barr [15]. 

La neurotoxicidad es poco frecuente y se ha ligado al ani-
llo β-lactámico de tal forma que su degradación la previene. 
En su patogénesis se ha implicado la disminución del tono 
neuroinhibidor del ácido γ-aminobutírico (GABA), la liberación 
de citocinas y endotoxinas, el aumento de la capacidad excita-
dora relacionada con los receptores de N-metil-D-aspartato y 
α-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazolpropionato, la acumulación 
de metabolitos epileptógenos y el edema cerebral alérgico. 
Cualquier β-lactámico puede causar neurotoxicidad en grado 
variable, sobre todo cuando se administran a dosis altas. Entre 
las cefalosporinas destaca cefepima y entre los carbapenémi-
cos imipenem que tiene una gran afinidad por los receptores 
cerebrales del GABA por similitud estructural. Los carbapené-
micos también pueden ser causa de convulsiones en pacien-
tes con epilepsia tratados con ácido valproico. La interacción 
con este fármaco por diferentes mecanismos, a nivel hepáti-
co, intestinal y en los glóbulos rojos, reduce su concentración 
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canales del potasio del miocito. También se han descrito otros ad-
quiridos: 1) enfermedad estructural cardiaca previa (insuficiencia 
cardiaca e hipertrofia ventricular izquierda); 2) coadministración 
de antiarrítmicos de los grupos Ia y III y de otros fármacos que 
también prolongan el intervalo QTc y/o que compiten en rutas 
metabólicas; y 3) alteraciones hidroelectrolíticas: hipopotasemia 
e hipomagnesemia. Sin embargo, la duración del tratamiento no 
parece influir [30]. La asociación entre el uso de macrólidos y la 
aparición de arritmias, muerte cardiovascular e infarto de miocar-
dio se ha observado en estudios observacionales y metaanálisis. La 
incidencia de la prolongación del QTc aumenta según el macrólido 
utilizado en el siguiente orden creciente: eritromicina > claritro-
micina > azitromicina [31-33].

La ototoxicidad de los macrólidos se ha puesto en eviden-
cia en numerosos estudios observacionales y en revisiones sis-
temáticas y metaanálisis. El mecanismo de producción no es 
bien conocido. La manifestación más habitual es la hipoacusia 
neurosensorial, aunque también se pueden observar otras alte-
raciones como tinnitus y mareo. Parece ser independiente de 
la dosis, aparece a las semanas de iniciar el tratamiento y suele 
ser reversible [34-36].

Las interacciones medicamentosas se relacionan con 
la capacidad de inhibir o formar complejos con la isoenzima 
CYP3A4 que tienen eritromicina y en menor medida claritro-
micina, pero no azitromicina. Los dos primeros potencian los 
efectos de carbamazepina, corticoides, ciclosporina, digoxina, 
teofilina, antihistamínicos, benzodiazepinas, ácido valproico y 
warfarina [37,38].

Fluoroquinolonas. Varias fluoroquinolonas han sido reti-
radas del mercado por toxicidad: grepafloxacino por alteración 
del QT, trovafloxacino por hepatotoxicidad, temafloxacino por 
hemólisis, insuficiencia renal e hipoglucemia, y gatifloxacino 
por disglucosis [39,40]. Además, en los últimos años, el reco-
nocimiento de nuevos EA incapacitantes ha llevado a las prin-
cipales agencias reguladoras de medicamentos (FDA y EMA) a 
limitar el uso de estos antibióticos [41-44] (Tabla 2). 

Como en todos los fármacos orales, las alteraciones gas-
trointestinales (dispepsia, náuseas, vómitos y diarrea) son los 
EA más comunes de las fluoroquinolonas, llegando a suponer 
hasta el 20% [45].

glóbulo rojo en presencia del antibiótico causando hemólisis 
intravascular y otros sin él, generalmente IgG, que producen 
hemólisis extravascular [12,14].

El impacto de los β-lactámicos orales sobre la microbio-
ta es menos conocido que el de los parentales [23]. Los más 
utilizados carecen de actividad frente a los anaerobios con la 
excepción de ampicilina o amoxicilina asociadas o no a sulbac-
tam o clavulánico, respectivamente. La microflora anaerobia 
se afecta intensamente por las penicilinas, mientras que en el 
sobrecrecimiento de enterobacterias diferentes a Escherichia 
coli y de Enterococcus spp. intervienen tanto penicilinas como 
cefalosporinas [24]. Con respecto a las cefalosporinas no se ha 
observado una asociación entre su prescripción y la inciden-
cia de infección por C. difficile, aunque la concentración que 
alcanza el antibiótico a nivel intestinal puede influir [25]. En 
el caso de cefditoreno, la porción no absorbida (80% aproxi-
madamente) se elimina por las heces en forma de metabolitos 
inactivos sin presionar sobre la microbiota intestinal [26].

Macrólidos. Los EA más frecuentes de los macrólidos son, 
con diferencia sobre los demás, los gastrointestinales (náuseas, 
vómitos, diarrea y dolor abdominal). Son además dosis depen-
diente y se observan más a menudo con eritromicina que con 
los demás [27]. Se deben a la estimulación de los receptores de 
la motilina intestinal por similitud estructural [28]. 

Con respecto a la hepatotoxicidad, la hepatitis colestásica 
es el cuadro más habitual y se observa sobre todo con eritro-
micina (con estolato y raramente con etilsuccinato o esteara-
to). Se inicia a los 10-20 días del inicio del tratamiento y se 
caracteriza por náuseas, vómitos y calambres abdominales. 
Después aparece la ictérica que puede acompañarse de fiebre, 
leucocitosis, eosinofilia y elevación de las transaminasas. Ge-
neralmente se resuelve a los pocos días de retirar el fármaco. 
En el mecanismo de producción se ha implicado la toxicidad 
intrínseca dosis dependiente y la hipersensibilidad [17,18, 29]. 

A nivel cardiológico los macrólidos producen un incremento 
del intervalo QTc por bloqueo de los canales de potasio en la célula 
miocárdica que regulan la repolarización cardiaca. Cuando el QTc 
se prolonga más de 20 ms hay un elevado riesgo de arritmias, par-
ticularmente de taquicardia ventricular polimorfa potencialmente 
fatal. Hay dos factores de riesgo genéticos bien identificados: el 
sexo femenino y mutaciones en algunos genes que controlan los 

Tabla 2  Limitaciones de uso de las fluoroquinolonas de las agencias reguladoras 
[41-44]

• Tratamiento de infecciones autolimitadas o leves (faringitis, amigdalitis y bronquitis aguda)

• Profilaxis de la diarrea del viajero o de las infecciones recurrentes de las vías urinarias bajas

• Infecciones no bacterianas (prostatitis no bacteriana)

•  Infecciones leves o moderadas (cistitis no complicadas, exacerbaciones agudas de EPOC, rinosinusitis bacteriana aguda y otitis me-
dia aguda), a menos que no se puedan emplear otros antibióticos comúnmente recomendados

• En pacientes con antecedentes de reacciones adversas graves tras la administración de este tipo de antibióticos
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de la composición de los tendones con predominio del tipo I 
(90%) sobre el tipo III (10%). En la aorta esta proporción está 
invertida y se encuentra principalmente en la capa media [62]. 
Las fluoroquinolonas degradan el colágeno mediante el au-
mento de la actividad proteolítica de un grupo de enzimas de-
nominadas metalproteinasas, dependientes del Zinc [62-65]. El 
daño en los tendones y cartílagos también se produce por una 
disminución de la concentración local de magnesio como con-
secuencia de la capacidad que tienen estas moléculas para fijar 
cationes divalentes y formar complejos. El déficit de magnesio 
altera la función de unas proteínas transmembrana, llamadas 
integrinas b1, que favorece la destrucción tisular y la apoptosis 
celular. Este déficit de magnesio es más acusado en el cartíla-
go y tendón que en otros tejidos ya que carecen de irrigación 
sanguínea y la compensación es más lenta. Los suplementos 
de magnesio reducen este efecto deletéreo de las FQ [66-68]. 
La tendinopatía consiste fundamentalmente en tendinitis (bi-
lateral en un 50% de los casos) y roturas tendinosas (el ten-
dón Aquiles es el más afectado). Se observa preferentemente 
con ciprofloxacino, en pacientes con actividad física intensa, 
en adultos de más de 60 años, en tratamientos concomitan-
tes con esteroides a dosis altas y en caso de insuficiencia renal 
[69-73]. La condrotoxicidad de las fluoroquinolonas sólo se ha 
documentado en cartílagos inmaduros de animales. La au-
sencia en humanos puede explicarse por el lento crecimiento 
del cartílago con largos periodos de latencia, y a que el da-
ño sólo se produce cuando hay actividad [68]. La asociación 
entre aneurismas de aorta torácica y disección aórtica con la 
utilización de fluoroquinolonas se ha observado en los últimos 
años en diferentes tipos de estudios (análisis de bases de datos, 
casos y controles y comparativos con otros fármacos), aunque 
su relación causal definitiva aún no está probada. El riesgo es 
mayor tras tratamientos de más de 14 días de duración en los 
dos meses previos y en pacientes con más de 70 años [73-80]. 
La relación entre las fluoroquinolonas y el desprendimiento de 
retina es aún menos evidente [74,81-83] y podría ser debido al 
predominio del colágeno de tipo II sobre el I y III en la interfase 
vitroretiniana y a la ausencia de tensión elástica a la que están 
sometidos los tendones y la aorta torácica [73,84]. 

Las fluoroquinolonas también pueden alterar la homeos-
tasis de la glucemia. La hiperglucemia se produce por bloqueo 
de los canales del potasio en los islotes pancreáticos que libe-
ran insulina, y la hipoglucemia por vacuolización de las b pan-
creáticas que reduce la secreción de insulina y por producción 
de epinefrina [85].

Las interacciones medicamentosas de las fluoroquinolonas 
con repercusión clínica se producen cuando se administran 
conjuntamente con antiácidos que llevan magnesio y aluminio 
con los que forman complejos y reducen su biodisponibilidad 
oral. Puede evitarse si los antiácidos se toman al menos dos 
horas después [45,86]. También son consecuencia de la inhibi-
ción de algunos citocromos por ciprofloxacino: 1) CYP1A2 que 
altera el aclaramiento de algunos fármacos como olanzapina, 
haloperidol, amitriptilina, imipramina, duloxetina, verapamilo, 
propanolol, teofilina y cafeína; y 2) CYP3A4 que da lugar a un 
síndrome serotoninérgico. Esto no sucede con levofloxacino 

La afectación neurológica central y periférica es más ha-
bitual en este grupo de antibióticos que en otros [46]. La al-
teración del sistema nervioso central se ha relacionado con el 
bloqueo de los receptores del GABA, por lo tanto, depende de 
su penetración a través de la barrera hematoencefálica. Los EA 
más frecuentes son las convulsiones y los neuropsiquiátricos: 
alucinaciones visuales, delirios y alteraciones del comporta-
miento. El tiempo en aparecer es variable (horas o días) y ge-
neralmente revierten al retirar el fármaco. Los pacientes que 
los presentan suelen tener edad avanzada y alguna predispo-
sición personal o familiar [47-49]. La neuropatía periférica es 
más frecuente y el uso de fluoroquinolonas ha sido observado 
como un factor de riesgo para su desarrollo, sin encontrar di-
ferencias entre ellas, pudiendo depender de la dosis y el tiempo 
de exposición [50,51].

Las fluoroquinolonas alteran la diversidad de la micro-
biota intestinal con disminución de los anaerobios y de E. coli, 
y sobrecrecimiento de otras especies de enterobacterias y de 
Enterococcus spp. Este efecto se mantiene durante meses (6-
12 meses) después de retirar el fármaco [24]. Ciprofloxacino 
y moxifloxacino se eliminan de forma activa por vía biliar y 
alcanzan grandes concentraciones en las heces, por lo que teó-
ricamente son las que más impacto tendrían en la microbiota 
intestinal y particularmente moxifloxacino por su actividad 
frente anaerobios [52]. 

Las fluoroquinolonas tienen las mismas alteraciones car-
diológicas que los macrólidos y comparten el mecanismo de 
producción y los factores de riesgo, aunque quizás sean menos 
frecuentes [53]. El riesgo del incremento del QTc varía según la 
fluoroquinolona (moxifloxacino > levofloxacino > ciprofloxa-
cino) [54-57]. 

Estos antibióticos no se caracterizan por su hepatotoxici-
dad, sólo en ocasiones producen elevaciones leves de las tran-
saminasas [17,18]. No obstante, en varios estudios de casos y 
controles la exposición a fluoroquinolonas se ha asociado con 
un incremento de hepatotoxicidad [40,58,59]. 

Algunos autores también han observado cierto riesgo de 
insuficiencia renal con el uso de fluoroquinolonas y no pare-
ce depender exclusivamente del grado de eliminación renal. 
Se han señalado varios mecanismos: NI, cristaluria y necrosis 
tubular [60]. 

Las lesiones cutáneas también están bien documentadas 
(eritemas, bullas y lesiones purpúricas y pigmentadas). La foto-
sensibilidad se atribuye a la presencia de un átomo de flúor en 
la posición 8 de la molécula que es mayor que si la sustitución 
es por un cloro o un nitrógeno. El flúor parece incrementar 
los efectos deletéreos de los rayos UVA. Es dosis dependiente 
y más frecuente en pacientes con más de 60 años. La probabi-
lidad de fototosensibilidad entre las fluoroquinolonas disponi-
bles sigue este orden creciente: ciprofloxacino > levofloxacino 
> moxifloxacino [45,61]. 

Las alteraciones de las fluoroquinolonas sobre el colágeno 
pueden dar lugar a los siguientes cuadros clínicos: tendinopa-
tía, condropatía, aneurismas de aorta torácica y disección aór-
tica, y desprendimiento de retina. El colágeno supone el 70% 
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que se elimina mayoritariamente por vía renal sin modificar, ni 
con moxifloxacino que se glucuroniza en el hígado [45,87,88]. 

CONCLUSIONES

Los antibióticos orales más utilizados en el tratamiento de 
las infecciones comunitarias pueden considerarse como fár-
macos seguros. No obstante, es conveniente conocer bien sus 
EA y los pacientes en riesgo de presentarlos. Desde el punto 
de vista de seguridad es preferible iniciar el tratamiento con 
un β-lactámico siempre que esté garantizada su eficacia. En 
caso de no poder usarlo o estar contraindicado se podrá elegir 
entre un macrólido o una fluoroquinolona en función del tipo 
y localización de infección y del paciente. Sobre qué fármaco 
elegir dentro de cada clase, la priorización parece clara en el 
caso de los β-lactámicos, cefditoreno sobre amoxicilina-clavu-
lánico, y en el de los macrólidos, azitromicina sobre los demás, 
pero no lo es tanto en las fluoroquinolonas. 
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