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También en este nimero:

Hepatotoxicidad por amoxicilina + acido clavulanico

Fluoroquinolonas y roturas tendinosas
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Dos nuevos hipnoticos: zopiclona y zolpidem

Zopiclona y zolpidem son dos nuevos hipnéticos
promovidos para el tratamiento del insomnio. A
pesar de que su estructura quimica es aparente-
mente distinta de la de las benzodiacepinas, se
fijan al receptor benzodiacepinico o a un luga
estrechamente relacionado con éste. Sus carac-
teristicas farmacocinéticas son parecidas a las de
las benzodiacepinas de efectos cortos: el ti2 es
de 4-6 h para zopiclona y de 1,5-2,4 h para zolpi-
dem.?

Los efectos indeseables de estos dos nuevos hip-
néticos son poco conocidos. Los descritos con
mayor frecuencia incluyen sabor amargo y se-
quedad de boca para zopiclona, y dolor de cabe-
za, mareo y, sintomas digestivos para zolpidem.*

Comparacion con
las benzodiacepinas

Los principales motivos de preocupacion en rela-
cién con la seguridad de las benzodiacepinas son
el riesgo de dependencia tras tratamientos pro-
longados y los sindromes de abstinencia aguda,
con episodios de amnesia y/o alteraciones del
comportamiento (agresividad, comportamiento
extrafio) con las de efectos breves, como el tria-
zolam.? No se conoce bien el riesgo de depen-
dencia de la zopiclona y del zolpidem; no obstan-
te, se han detectado sintomas de abstinencia e
insomnio de rebote al suspender su administra-
cion en voluntarios sanos. Por otro lado, parece
gue también pueden producir las reacciones psi-
quiatricas (amnesia, agresividad) mencionadas
anteriormente.

Una quinta parte de los efectos indeseables de la
zopiclona notificados al Committee on Safety of

Medicines (CSM) britanico (122 notificaciones)
son neuropsiquiatricos; algunos de estos efectos
son potencialmente graves: alucinaciones auditi-
vas y visuales, amnesia y comportamiento agresi-
vo. El CSM concluye que, a pesar de que la zopi-
clona es estructuralmente diferente de las benzo-
diacepinas, podria tener el mismo potencial para
producir efectos indeseables neuropsiquiatricos,
incluida la dependencia.**

La informacidn referente a zolpidem es mas es-
casa. Los datos del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS sugieren que el
patrén de reacciones adversas seria muy similar
al de la zopiclona y al de las benzodiacepinas de
accion corta: casi la mitad de las notificaciones
enviadas a la OMS son neuropsiquiatricas y la
amnesia supone un 16%.

Datos de la tarjeta amarilla

Hasta ahora hemos recibido 16 notificaciones de
efectos indeseables de zolpidem. Las reacciones
adversas psiquiatricas constituyen casi la mitad
de las notificadas. Algunas de las mas frecuentes
son potencialmente graves: alucinaciones (6
casos), confusién (4) y amnesia (2). También hay
una natificacion de dependencia. Siguen en orden
de frecuencia los efectos indeseables digestivos
(sobre todo vomitos) y los neurolégicos (vértigo y
mareo).

Hemos recibido 13 notificaciones de efectos in-
deseables de zopiclona. Mas de un tercio son
psiquiatricas (alucinaciones, confusién, euforia y
alteracion del pensamiento) y otro tercio son alte-
raciones de los 6rganos de los sentidos (sobre
todo sabor amargo).



Casi todos los pacientes afectados tomaban las
dosis recomendadas (10 mg de zolpidem; 7,5
mg de zopiclona) y en la mayoria de los casos
la reaccion aparecié inmediatamente después
del comienzo del tratamiento y desapareci6 al
dejarlo.

Se dispone de muy poca informacién sobre el per-
fil de reacciones adversas de zolpidem y zopiclo-
na. Los datos reunidos con sistemas de notifica-
cion espontanea, como la tarjeta amarilla, sugie-
ren que su perfil de efectos indeseables es similar

Especialidades que contienen zolpidem: Stilnox®.

al de las benzodiacepinas de eliminacion rapida.
La notificacién de sus efectos indeseables puede
ayudar a confirmar esta impresion.
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Especialidades que contienen zopiclona: Datolan®, Limovan®, Siaten®.

Hepatotoxicidad por amoxicilina + acido clavulanico

El &cido clavulanico es un derivado natural de
Streptomyces clavuligerus que tiene la propiedad
de inhibir las b-lactamasas y se utiliza siempre en
combinacion a dosis fijas con amoxicilina o ticar-
cilina.

Ya que el &cido clavulanico se administra siempre
en combinacion, es dificil evaluar sus efectos
indeseables. En general, los pacientes tratados
con amoxicilina + &cido clavulanico presentan
efectos indeseables similares a los de la amoxici-
lina. No obstante, las frecuencias relativas de
cada tipo de reaccién varian: casi un 65% de las
reacciones adversas a amoxicilina notificadas son
cutaneas y un 20% son digestivas, mientras que
esta relacion se invierte si se considera la combi-
nacion con acido clavulanico.* A pesar de ello,
parece que la asociacion produciria ademas cier-
tos efectos indeseables peculiares. Se ha descri-
to que en algunos pacientes se positiviza la prue-
ba directa de antiglobulinas; se han notificado dos
casos de colitis hemorragica aparentemente no
relacionada con Clostridium difficile.? También se
han descrito casos de hepatotoxicidad asociada
con esta combinacion, un efecto potencialmente
grave y no excesivamente raro.

La hepatotoxicidad dela
combinacién acido clavulanico +
amoxicilina

Diversas infecciones y, especialmente, la septice-

mia por estafilococos, pueden producir lesiones
hepaticas; por este motivo, puede ser dificil eva-
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luar algunas reacciones de hepatotoxicidad aso-
ciadas al uso de algunos antibiéticos. A pesar de
ello, parece que la relacion entre colostasis intra-
hepatica y algunos antibiéticos b-lactamicos
como oxacilina, flucloxacilina y carbenicilina esta
bien establecida. Pero para la amoxicilina sola
las reacciones hepaticas se consideran excep-
cionales.®

Se han descrito incrementos leves de los enzimas
hepaticos con la mayoria de los antibiéticos b-lac-
tAmicos, solos o combinados con inhibidores de
las b-lactamasas. Ademas, se ha establecido
una relacion de causalidad entre la combinacion
de amoxicilina + acido clavulanico y la aparicion
de hepatitis colostasica.? Hay unos 30 casos pu-
blicados.*

El estudio de los datos aportados por la notifica-
cién de estos casos ha permitido conocer las
principales caracteristicas del cuadro clinico.
Parece que se trata de reacciones benignas y
reversibles con predominio histolégico de colos-
tasis centrizonal. El periodo de induccion es va-
riable y va desde unos dias después de empe-
zar el tratamiento hasta 4 semanas después de
haberlo dejado; el periodo de recuperacion es
largo (2 meses o mas). Los datos publicados in-
dican que la hepatotoxicidad de la asociacion
amoxicilina + acido clavulanico esta sobre todo
asociada a la administracién por via oral y que
predomina en adultos; de hecho, entre los casos
publicados solamente hay un nifio de 4 afios*
y la relacion de causalidad no parece muy
clara.?



Tabla 1.- Caracteristicas descriptivas de las notificaciones de hepatotoxicidad en pacientes expuestos a amoxicilina o

amoxicilina + acido clavulanico

periodo de periodo de
Sexo etjad farmacos sospechosos reacciones induccion recuperacion observaciones
(afios) (dias) (meses)
M 30 A+C acolia, nduseas, dispepsia, 3 ? administracion reciente
- transaminasas (50 - 60 Ul) de un contraste
radiolégico yodado
H 13 A+C vomitos, astenia, anorexia, 3 ?
Bisolvon compositum® - GPT
M 77 A+C - GOT, GPTy QGT 7 4 ecografia normal;
xipamida serologia normal
H 86 A+C - GOT, GPT, QGTy FA; 8 3 serologia negativa’
coluria
H 71 A+C - GOT, GPT, GGT, FAy 6 ? reexposicion positiva
bilirrubina serologia negativa
M 2 A+C - GOT y GPT; vomitos 21 1 serologia negativa
H 3,5 A - GOT y GPT; ictericia ? ?

H = hombre; M = mujer; A+ C = amoxicilina + &cido clavulanico; A = amoxicilina.

‘Rodriguez M, et al. Med Clin (Barc) 1991; 96:78

Aunque existen diversas teorias, el papel del
acido clavulanico parece claro, ya que no se
conocen casos de hepatitis atribuida a la amoxi-
cilina sola y, ademas, se ha observado que la
reexposicion esporadica a la combinacion es
positiva, mientras que la reexposicion a la amo-
xicilina sola no lo es.

Debido al caracter benigno y reversible de la
hepatotoxicidad al suspender el tratamiento, su
reconocimiento precoz puede evitar estudios
diagnésticos innecesarios.*

Datos de la tarjeta amarilla

En la base de datos de la tarjeta amarilla hay 6
notificaciones de hepatotoxicidad en pacientes
tratados con amoxicilina + acido clavulanico y una
de un enfermo que presentd un hepatitis mientras
tomaba amoxicilina sola. En la tabla 1 se especifi-
can sus caracteristicas mas relevantes. Todos los
pacientes tratados con la combinacion tomaban
las dosis recomendadas; en 6 de los 7 casos los
sintomas de hepatotoxicidad aparecieron durante
los primeros 8 dias de tratamiento y la recupera-
cion fue, en general, larga. Los periodos de in-
duccion y de recuperacion, en los casos para los
que se dispone de estos datos, presentan cierta
uniformidad con los de las series publicadas por
otro autores. Estos enfermos no presentaban nin-
guna de las infecciones conocidas causantes de
hepatotoxicidad. Cabe destacar que 3 tarjetas

describen casos de hepatotoxicidad en nifios (de
2, 312 y 13 afios); este hecho llama la atencion,
porque contrasta con lo que sugieren las series
publicadas hasta ahora.

A la larga lista de medicamentos posibles cau-
santes de hepatotoxicidad debe afiadirse la aso-
ciacion amoxicilina + acido clavulanico. La comu-
nicaciéon de nuevos casos de hepatotoxicidad
sospechosos de ser producidos por este me-
dicamento permitira conocer mejor las caracte-
risticas asi como el perfil de efectos indeseables
de la amoxicilina + acido clavulanico vy, por lo
tanto, las precauciones que hay que tomar al
prescribirla.
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Fluoroquinolonas y roturas tendinosas

El uso de acido nalidixico y de fluoroquinolonas se
ha relacionado esporadicamente con la aparicién
de episodios de artritis, artralgias, mialgias y ten-
dinitis.** Recientemente algunas revistas médicas
francesas han descrito una decena de casos de
afectacion del tenddn de Aquiles en pacientes tra-
tados con diversas fluoroquinolonas (ciprofloxaci-
na, norfloxacina, ofloxacina y pefloxacina). Estos
cuadros parecen ser mas frecuentes en hombres
de méas de 60 afos y suelen aparecer durante la
primera semana de tratamiento en forma de dolor
que impide la deambulacién; se acompafan de
signos inflamatorios locales, cuya intensidad
puede simular una flebitis. A menudo la afectacion
es bilateral y en la mayoria de los casos hay una
rotura uni o bilateral del tendon.® El mecanismo de
produccién no se conoce, pero se han propuesto
diversas hipotesis: toxicidad directa, mecanismo
de hipersensibilidad, fenémeno vascular y necro-
sis isquémica del tendon.

El Sistema Francés de Farmacovigilancia tam-
bién ha reunido casos de estas complicaciones y
ha puesto en marcha una encuesta nacional para
reunir mas detalles sobre esta cuestion.® En el
momento de escribir este boletin no disponemos
de informacion sobre los resultados de dicha en-
cuesta.

En la base de datos del Sistema Espafol de
Farmacovigilancia no hay ninguna natificacion de
rotura del tendon de Aquiles, pero se han reunido

12 notificaciones de alteraciones musculoarti-
culares (artritis, artralgias y mialgias). Seis de
estas notificaciones se refieren a pacientes tra-
tados con ciprofloxacina y las otras 6 a pacientes
tratados con ofloxacina.

¢, Qué hay que hacer ante esta nueva asociacion?

— En primer lugar, deben respetarse las indica-
ciones aprobadas de las fluoroquinolonas.

— Cuando un enfermo tratado con estos farma-
cos presente sintomatologia sugestiva de
tendinopatia, hay que suspender la adminis-
tracion y recomendar reposo de la extremi-
dad afectada, asi como la visita por un trau-
matdlogo.

— Deben natificarse todas las sospechas de ten-
dinopatias y otras afecciones musculo-esque-
|éticas en pacientes tratados con estos farma-
Cos.
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Especialidades que contienen ciprofloxacina: Baycip®, Belmacina®, Catex®, Ceprimax®, Cetraxal®,
Ciprofloxacina Bicther®, Cunesin®, Estecina®, Globuce®, Huberdoxina®, Inkamil®, Plenolyt®, Quipro®,

Rigoran®, Sepcen®, Septocipro®, Tam®, Velmont®.

Especialidades que contienen enoxacina: Almitil®.

Especialidades que contienen norfloxacina: Ammicrobin®, Baccidal®, Chibroxin®, Esclebin®, Espeden®,
Nalion®, Norfloxacina Inkey®, Noroxin®, Senro®, Uroctal®, Vicnas®.

Especialidades que contienen ofloxacina: Surnox®, Tarivid®.
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