CARTAS AL DIRECTOR

Toxicidad de las quinolonas

Sr. Director: Tras la publicacién en su re-
vista de mi articulo “Nuevas quinolonas™!, y
debido a los acontecimientos producidos con
posterioridad a la elaboracién del mismo,
creo conveniente hacer algunas consideracio-
nes. El dia 10 de junio de 1999, el Comité
Europeo de Especialidades Farmacéuticas de-
cidi6 la suspension en la Unién Europea de la
comercializacion de trovafloxacino, tanto en
su forma oral como intravenosa, tras ser in-
formado de la aparicién de 140 casos de dafio
hepético grave, incluyendo 8 pacientes que
murieron o precisaron trasplante hepdtico. La
aparicién de la toxicidad hepdtica varié con-
siderablemente desde el comienzo del trata-
miento, entre 1 y 60 dias, el 35% de los casos
se acompaifiaron de reacciones de hipersensi-
bilidad (exantema cutdneo, edema facial, ar-
tralgias, etc.), y el desarrollo y grado de seve-
ridad de la misma era impredecible®. Si que
parecié existir un mayor riesgo de toxicidad
grave en casos de tratamiento prolongados
(mds de 2 semanas) y en retratamientos. Los
problemas hepdticos severos del antibidtico
fueron una sorpresa, de tal forma que no fue-
ron recogidos siquiera en revisiones de la to-
xicidad de las fluoroquinolonas publicadas
pocos meses antes de su suspension’.

La decision de su retirada de Europa no ha
sido adoptada en los Estados Unidos, donde
el farmaco sigue siendo utilizado en el ambi-
to hospitalario, reservdndose para casos gra-
ves y con monitorizacién de la bioquimica
hepatica. En la decisién americana de mante-
ner el farmaco pesaron, sin duda, sus innega-
bles virtudes farmacoldgicas y de espectro
antibacteriano, asi como los 2 millones y me-
dio de prescripciones en poco mds de un afio
registradas en ese pais, concluyendo que la
relacion riesgo/beneficio aconsejaba mante-
ner el farmaco para algunos casos. Hay que
recordar en este punto que farmacos amplia-
mente empleados por décadas como la eritro-
micina producen toxicidad hepatocelular, co-
lostasis o fallo hepdtico fulminante, en una
frecuencia estimada de 0,4-2/10.000%.

Aunque en la revisién citada' se hacia es-
pecial hincapié en la necesidad de seleccionar
cuidadosamente el empleo de las nuevas qui-
nolonas y evitar su uso masivo, tanto en el
medio hospitalario como, y de manera espe-
cial, en el ambulatorio, la alarma generada
tras la retirada de trovafloxacino por toxici-
dad hepatica ha podido causar recelos a la

hora de prescribir el resto de quinolonas re-
cientemente comercializadas o de préxima
aparicién en el mercado. Aunque las quinolo-
nas tienen efectos potencialmente toxicos co-
munes, como su accién nociva sobre los car-
tilagos de crecimiento o las tendinitis, la
toxicidad de las fluoroquinolonas no es igual
para todas. Por ejemplo, sparfloxacino y lo-
mefloxacino tienen una fototoxicidad que
hace practicamente inviable su comercializa-
cién en nuestro pais, pero no ocurre ni mucho
menos lo mismo con el resto. Sparfloxacino y
grepafloxacino pueden ocasionar trastornos
en el espacio QT del ECG, pero dificilmente
las otras. En la tabla I podemos apreciar un
resumen de los potenciales efectos téxicos de
las fluoroquinolonas’.

En cuanto a su capacidad para producir
dafio hepdtico, estos farmacos varian consi-
derablemente en funcién, fundamentalmen-
te, de sus vias de metabolizacién y excre-
cién, que difieren mucho de unos a otros.
Como se decia en el articulo de referencia’,
trovafloxacino y grepafloxacino se metabo-
lizan en el higado y se eliminan por heces
(trovafloxacino sélo lo hace por orina en un
tercio parte de su dosis). Levofloxacino tie-
ne, en cambio, una excrecioén renal del 80-
90%. Moxifloxacino tiene una eliminacion
mixta, pero con una considerable menor me-
tabolizacién hepética que trovafloxacino®.
Dificil parece, pues, que se produzcan nue-
vas sorpresas desagradables en cuanto a he-
patotoxicidad, aunque es evidente que sélo
el empleo de estos farmacos despejard todas
las dudas sobre su perfil de seguridad. Por
ejemplo, aunque se han publicado 4 casos de
fallo hepético fulminante, 2 de ellos morta-
les, atribuidos a ciprofloxacino, los millones
de tratamientos empleados en estos dltimos
15 afios en el mundo avalan su seguridad al
respecto.

Por dltimo, y dada la inminente comercia-
lizacién de moxifloxacino en Espaiia, y pues-
to que fue tratado de forma marginal en el ar-
ticulo de referencia, querria destacar que se
trata de una fluoroquinolona especialmente
potente frente a S. pneumoniae y con buena
actividad frente otros grampositivos (S. au-
reus), a otros patdgenos respiratorios gram-
negativos muy prevalentes en la comunidad
(H. influenzae, M. catarrhalis) y otros (E.
coli, K. pneumoniae). Como ocurre con el
resto de las nuevas fluoroquinolonas, es muy
activo frente a bacterias atipicas y Legionella
spp. Su espectro incluye también anaerobios,
por lo que se considera de cuarta generacion.
Como levofloxacino, también es activo frente
a micobacterias. Su dosificacion es de 400

TABLAI
Tipos de efectos potencialmente toxicos de las fluoroquinolonas®

Efectos

Agentes implicados

Erosiones de los cartilagos de conjuncién
Tendinitis grave
Fototoxicidad

Fotocarcinogenicidad

Sindrome hemolitico-urémico
Alteraciones del sistema nervioso cental
Alteraciones de la conduccién cardiaca
Sindrome hepatico

Todos

Todos

Sparfloxacino, lomefloxacino,
clinafloxacino

Lomefloxacino

Temafloxacino (no comercializado)

Ofloxacino, trovafloxacino

Sparfloxacino, grepafloxacino

Todos, en especial trovafloxacino

228

mg en una sola dosis diaria, por via oral o in-
travenosa®.

Al igual que debemos evitar (y aconsejar
evitar) el uso indiscriminado de las nuevas
fluoroquinolonas, no debemos renunciar a la
utilizacion responsable de las mismas, en es-
pecial en infecciones importantes de S. pneu-
moniae resistente a penicilina y macrélidos y
en los pacientes alérgicos a betalactimicos.

S. Bello Dronda
Servicio de Neumologia.
Hospital Miguel Servet. Zaragoza.
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Linfangioleiomiomatosis pulmonar
asociada a epilepsia. ;Un paso mas
hacia la esclerosis tuberosa?

Sr. Director: La linfangioleiomiomatosis
pulmonar (LAM) es una rara enfermedad in-
tersticial de etiologia desconocida que afecta a
mujeres en edad fértil y que estd suscitando
un creciente interés', en especial por su rela-
cién con la esclerosis tuberosa (ET)?*. Presen-
tamos un caso de LAM en una paciente con
epilepsia, que aparece asociada una probable
inmunodeficiencia del tipo variable comun.

Mujer de 44 afios con tos seca y disnea de
esfuerzo de cardcter progresivo de 2 meses
de evolucion. Fumadora de 12 paquetes/afio,
diagnosticada de epilepsia 15 meses antes de
su ingreso. Sin antecedentes familiares de inte-
rés y con dos hijos sanos. En la exploracion fi-
sica presentaba taquipnea y crepitantes bibasa-
les. Su hemoglobina era de 11,3 g/dl y tenia
linfopenia (6%) con leucocitos normales. Las
proteinas totales eran de 4,9 g/dl, con una al-
bimina de 3,3 g/dl y una hipogammaglobuli-
nemia a expensas de la IgG (255 mg/dl). La
gasometria arterial basal objetivaba: pH 7,46,
PO, 49, PCO, 26, con un gradiente alveoloar-
terial de oxigeno de 67. En la radiografia de
térax encontramos un patrén intersticial reticu-
lonodular de predominio en bases con signos
de hiperinsuflacion pulmonar. La TAC de alta
resolucién confirmé los hallazgos, evidencian-
do numerosas lesiones quisticas de pared fina
y tamafio diverso. El estudio funcional respira-



