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Alteraciones hepaticas y reacciones cutaneas graves causadas por moxifloxacino

Moxifloxacino es un antibiético
que pertenece al grupo de las
quinolonas de cuarta generacion.
Mediante unas modificaciones
en la cadena lateral de la fluoro-
quinolona se consigue un
aumento en el espectro antibac-
teriano especialmente en gram-
positivos y anaerobios, de mane-
ra que tiene mayor actividad
frente a especies anaerobias y
grampositivas como estafiloco-
COs, estreptococos y enterococos
que ciprofloxacino pero, por el
contrario, tiene menos actividad
que éste frente a especies de
pseudomonas y enterobacterias.
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Via de administracion
Oral

Indicacién

Tratamiento de infecciones respirato-
rias, exacerbacién aguda de la bronqui-
tis crénica, neumonia adquirida en la
comunidad (excepto neumonia grave)
y sinusitis bacteriana aguda (adecuada-
mente diagnosticada).

Efectos adversos

Alteraciones hepaticas y reacciones
cutaneas graves (sindrome de Stevens
Johnson y necrélisis epidérmica toxica).

Recomendaciones

* Moxifloxacino esta contraindicado en
pacientes con alteracién de la funcién
hepatica y en aquéllos con un aumen-
to de las transaminasas cinco veces
por encima del limite superior de la
normalidad.

¢ Consultar con el médico en caso de
aparecer signos o sintomas de dafio
hepatico.
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n Espafa moxifloxacino estd autorizado desde 1999 para el tratamien-
E to de infecciones respiratorias, exacerbacion aguda de la bronquitis
crénica, neumonia adquirida en la comunidad (excepto neumonia grave)
y sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada).

Su mecanismo de accién, como el de todas las quinolonas, es de inhibi-

cién de las ADN-topoisomerasas II y IV bacterianas. Las topoisomerasas

son enzimas esenciales que desempefian un papel decisivo en la replica-
cidn, transcripcién y reparacién del ADN bacteriano. Actualmente sélo
estd disponible por via oral, se absorbe rapida y casi completamente. La

biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 91%.

Recientemente han aparecido datos importantes de seguridad relativos al
riesgo de alteraciones hepaticas y reacciones cutineas graves (sindrome de

Stevens Johnson y necr6lisis epidérmica toxica), asociadas al uso de moxiflo-

xacino. Por este motivo, las agencias europeas de medicamentos han solicita-

do una revisién de los casos graves notificados que indica lo siguiente:

* Alteraciones hepaticas graves: se notificaron varios casos, de los cuales
ocho fueron mortales. La mayoria de los pacientes mostré mejoria o re-
cuperacioén. Los sintomas aparecieron, en general, a los 3-10 dias de tra-
tamiento pero hubo casos aislados de efectos hepatotoxicos tardios, que
ocurrieron casi siempre entre los 5 y los 30 dias después de finalizar el
tratamiento con moxifloxacino.

* Reacciones cutineas graves: también se notificaron varios casos, de los
cuales, dos de necrolisis epidérmica toxica y tres de sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) fueron mortales; otros siete casos de SSJ presentaron alte-
raciones que pusieron en peligro la vida del paciente.

Por todo esto, la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanita-

rios recomienda a los sanitarios tener en cuenta que:

* El tratamiento con moxifloxacino se puede asociar con la aparicion de he-
patitis fulminante que puede dar lugar a insuficiencia hepatica y reacciones
cutaneas ampollosas de tipo sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epi-
dérmica toxica, que pueden poner en peligro la vida del paciente.

* Moxifloxacino estd contraindicado en pacientes con alteracién de la fun-
cidén hepitica y en aquéllos con un aumento de las transaminasas cinco
veces por encima del limite superior de la normalidad.

* Se debe recomendar a los pacientes y/o familiares que consulten con su
médico antes de continuar con el tratamiento si aparecen signos o sinto-
mas de dafio hepatico como una rapida aparicién de astenia asociada con
ictericia, orina oscura o tendencia al sangrado. En tal caso, deben reali-
zarse pruebas/investigaciones de la funcién hepatica.

* Cuando se prescriba moxifloxacino se deben considerar las recomendaciones
de las guias clinicas sobre el uso adecuado de los agentes antibacterianos.
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Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

y antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII):
riesgos de su uso durante el embarazo

Los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA)
y los antagonistas de los receptores
de angiotensina II (AR AII) son
farmacos antihipertensivos
ampliamente utilizados que pre-
sentan toxicidad fetal y neonatal
cuando son administrados durante
el segundo y tercer trimestre del
embarazo. Los efectos indeseados
descritos sobre el feto son descen-
so de la funcidn renal, oligohi-
dramnios y retraso en la osifica-
ci6n del craneo, y en el recién
nacido, insuficiencia renal, hipo-
tensién e hiperpotasemia. Por
todo esto, los IECA y los ARAII
estan, desde hace tiempo, formal-
mente contraindicados durante el
segundo y tercer trimestre del
embarazo.

\/

Via de administracion
Oral

Efectos adversos

Los IECA y ARAII presentan toxicidad
fetal (descenso de la funcién renal, oli-
gohidramnios y retraso en la osificacién
del créneo) y toxicidad neonatal (insufi-
ciencia renal, hipotensién e hiperpotase-
mia) cuando son administrados durante
el segundo y tercer trimestre del emba-
razo.

Recomendaciones

¢ IECA y ARAII estan formalmente con-
traindicados durante el segqundo y ter-
cer trimestre de embarazo.

¢ No se recomienda su uso durante el
primer trimestre de embarazo.

* En ninglin caso deberfan iniciarse du-
rante el embarazo tratamientos con IE-
CA o ARAII.
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a toxicidad de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
Lna (IECA) y de los antagonistas de los receptores de angiotensina II
(ARAII) durante el primer trimestre del embarazo no se conoce a fondo.
En junio de 2006 se publicé en el New England Journal of Medicine un estu-
dio que ponia de manifiesto un aumento en la incidencia de malforma-
ciones, en particular malformaciones cardiacas, en nifios nacidos de ma-
dres expuestas a IECA durante el primer trimestre de embarazo en com-
paracién con las mujeres que no recibieron tratamiento antihipertensivo o
que recibieron tratamiento con otros medicamentos antihipertensivos.

Este estudio concluia que los nifios que habian sido expuestos a IECA
durante su primer trimestre de gestacion presentaban un riesgo relativo
(RR) de malformaciones congénitas de 2,71 (intervalo de confianza del
95%: 1,72-4,27) en comparacién con los nifios que no habian sido
expuestos a farmacos antihipertensivos durante su gestacién. Los nifios
que habian sido expuestos durante su primer trimestre de gestacion a otros
farmacos antihipertensivos — no IECA ni ARAIl— no experimentaron
un aumento del riesgo (RR = 0,66 con intervalo de confianza del 95%:
0,25-1,75).

Estudios posteriores realizados no han confirmado hoy por hoy los
resultados de este estudio. En lo referente a los ARAII no se dispone de
estudios epidemioldgicos analiticos apropiados, por lo que no se puede
descartar que exista el mismo riesgo que para los IECA. A pesar de estas
incertidumbres, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Europea de Medicamentos ha recomendado prudencialmente
evitar el uso de IECA y ARAII durante el primer trimestre del embarazo.
Como consecuencia de estos datos, la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios recuerda a los profesionales sanitarios las siguientes
recomendaciones respecto a uso de IECA y ARAII durante el embarazo:

* El uso de IECA y ARAII durante el segundo y tercer trimestre de em-
barazo esta formalmente contraindicado.

* No se recomienda el uso de IECA o ARAII durante el primer trimestre
de embarazo, debido al riesgo potencial de malformaciones congénitas.
En consecuencia, en las mujeres en edad fértil tratadas con IECA o
ARAII que estan planificando un embarazo o en las que se ha detectado
un embarazo durante el tratamiento, se aconseja cambiar a otra alternati-
va terapéutica con mejor perfil de seguridad durante la gestacion.

* En ningtn caso deberian iniciarse durante el embarazo tratamientos con
IECA o ARAIL

Bibliografia general

AEMyPS. Comunicacién sobre riesgos de medicamentos de la Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Subdireccién General de Medicamentos de uso humano. Ref: 2008/08. 25 de
abril de 2008.

CGCOF. Catilago de Especialidades Farmacéuticas. Madrid: Publicaciones del Consejo General de Cole-
gios Oficiales de Farmacéuticos; 2007.

Cooper WO, et al. Major congenital malformations after first-trimester exposure to ACE inhibitors. N
Engl ] Med. 2006;23:243-51.

Micromedex Inc. Englewood: Micromedex Healthcare series; 2007.

ofFFArRM 121



