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Trastornos del movimiento
inducidos por antibidticos =

Los trastornos del movimiento se pueden clasificar
seglin su forma de presentacién, pueden cursar con
ataxia, parkinsonismo, temblor, mioclonia o distonia,
entre otros, y existen numerosos firmacos que pueden
estar implicados.’ En este niimero revisamos los prin-
cipales trastornos del movimiento causados por el uso
de antibidticos.

B Ataxia

La ataxia es la pérdida de la coordinacién motora du-
rante el desarrollo de movimientos complejos. La ata-
xia se clasifica en cerebelosa, sensitiva, espinal, vesti-
bulary éptica. Seguin su causa puede ser hereditaria o
adquirida. Varios antibidticos pueden producir ataxia,
y algunos pueden inducir mas de un tipo a través de
diferentes mecanismos de acci6n.?

m La ataxia cerebelosa se caracteriza por una inesta-
bilidad en la marcha y en la bipedestacién, la cual
conduce a un aumento compensatorio de la base
de sustentacién. Los firmacos implicados tien-
den a actuar y modular los receptores del dcido
y-aminobutirico (GABA), neurotransmisor utiliza-
do por las neuronas inhibitorias cerebelosas (neu-
ronas de Purkinje).

El metronidazole, un s5-nitroimidazol, puede producir
toxicidad neurolégica que puede cursar con ataxia, en-
cefalopatia y neuropatia periférica, aunque no es fre-
cuente. Se han descrito casos de ataxia en pacientes
tratados con metronidazol, la mayorfa de los cuales

mejoraron o quedaron asintomdticos después de re-
tirar el farmaco. En una revision sistemdtica sobre |a
neurotoxicidad por metronidazol se observé que, de
los 64 pacientes afectados, un 77% presentaban un
cuadro cerebeloso, un 26% de los pacientes habfan
iniciado el tratamiento hacia menos de una semanay
un 1% menos de 72 horas, y ponia en duda que la to-
xicidad dependiera de la dosis.? En la resonancia mag-
nética se observaban lesiones simétricas en ambos
hemisferios cerebelosos, con o sin captacién de ga-
dolinio. Se ha indicado que estas alteraciones podrian
deberse a una disfuncién mitocondrial, que produciria
edema vasogénico. Asimismo, se ha relacionado con
una alteracién de la modulacién de GABA, aunque no
se sabe por qué afectaria selectivamente al cerebelo.
En un 83% de los pacientes se observé una resolucién
completa de las imagenes.

La isoniacida, utilizada para la profilaxis y el tratamien-
to de la tuberculosis, puede producir neurotoxicidad
central atribuida a una alteracién en la sintesis de
GABA, para la que se requiere la enzima descarboxila-
sa del 4cido glutdmico (GAD) y requiere la forma acti-
va de la piridoxina como coenzima. La isoniacida au-
menta la excrecion urinaria de piridoxina y reduce, por
lo tanto, la actividad del GAD y la sintesis de GABA.
Por ello, en pacientes mds propensos a presentar ca-
rencia de piridoxina se recomiendan suplementos.
No obstante, un 5% de los pacientes tratados con su-
plementos de piridoxina (dosis de 15-50 mg) pueden
presentar efectos adversos (centrales o periféricos), y
cuando las dosis no son suficientes este porcentaje
puede ser de un 20%. Se han notificado casos de ata-
xia cerebelosa en nifios y adultos tratados con isonia-
cida.* Como sucede con el metronidazol, las lesiones
observadas en la resonancia magnética suelen ser si-
métricas y se resuelven con la retirada del formaco.
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Por otra parte, la isoniacida puede causar neuropatia
periférica también debida a la carencia de piridoxina,
esencial para la funcién del nervio periférico. Su inci-
dencia es del 0,2 al 2% en la poblacién general y au-
menta si el paciente presenta diabetes mellitus, insufi-
ciencia renal, carencia nutritiva, alcoholismo, gestacién
o infeccién por el VIH. Se presenta con parestesia o
dolor neuropdtico, pero puede progresar y afectar no
solo la fibra fina, sino también llegar a producir défi-

cits sensitivos como propiocepcién, ataxia sensitiva y
debilidad.

Las polimixinas (polimixina B, colistina) pueden produ-
cir neurotoxicidad, que depende de la dosis, de modo
que los efectos pueden mejorar al reducir la dosis, y no
es necesario retirar el firmaco de manera sistemdtica.
Cursa a menudo con parestesia, y en algunos pacien-
tes con fibrosis quistica tratados con colistina por via
intravenosa se ha descrito ataxia.’> Otros estudios en
pacientes sin fibrosis quistica han descrito una menor
neurotoxicidad.> No se conoce el mecanismo por el
que podrian producir una ataxia.

Los B-lactdmicos, como las cefalosporinas, pueden
causar neurotoxicidad. Una paciente en hemodiilisis
presentd un cuadro de ataxia y disartria a los dos dfas
de iniciar tratamiento con cefepima, que se resolvié al
retirarla, pero después de iniciar tratamiento con pipe-
racilina-tazobactam volvié a presentar sintomas neu-
rolégicos.® También se han descrito algunos casos de
ataxia en pacientes tratados con ertapenem atribuida a
una inhibicién del receptor de GABA.

La cloroquina se ha relacionado con algtin caso de ata-
xia cerebelosa.’ Las fluoroquinolonas pueden causar
ataxias, aunque la mayoria son debidas a su efecto so-
bre el sistema extrapiramidal (véase mds adelante). Se
ha publicado un caso de ataxia en un paciente tratado
con gatifloxacino (no comercializado en Espana).

m Algunos antibiéticos pueden alterar la marcha a
causa de su efecto sobre el sistema extrapiramidal.
Son farmacos que, como pueden producir movi-
mientos distonicos o coreicos, darfan lugar a una
ataxia.

Las fluoroquinolonas pueden causar efectos adversos
neuroldgicos, como crisis, psicosis, temblor o confu-
sidén, atribuidos a su efecto inhibidor de GABA. Por
otra parte, se han descrito casos de corea, distonfa del
pie, coreoatetosis, discinesias bucofaciales, temblor
palatino y sintomas similares al sindrome de Gilles de
la Tourette inducidos por ciprofloxacina. Se ha indica-
do que las fluoroquinolonas bloquearian el receptor
GABA en los ganglios basales y se producirian estos
movimientos anormales. Por lo tanto, las fluoroqui-
nolonas, en caso de producir un trastorno extrapira-
midal (sobre todo la corea y las posturas disténicas
del pie), podrian causar también una ataxia asociada.

De los macrélidos, la azitromicina puede causar alte-
raciones de la marcha a causa de trastornos del movi-
miento. Se ha descrito un caso de una acatisia? y otro
de agitacién y movimientos coreoatetdsicos de extre-
midades superiores asociado al uso de azitromicina.”
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m Algunos antibidticos pueden ser ototdxicos o vesti-
bulotdxicos, y provocar una ataxia vestibular, que se
caracteriza por una marcha atéxica con inestabilidad
y lateralizacién marcadas, asociada generalmente a
sintomas vertiginosos del sistema vestibular o le-
sién del sistema auditivo.

Los aminoglucésidos pueden causar toxicidad coclear
y vestibular, que se puede manifestar en forma de ines-
tabilidad de la marcha y marcha atactica en caso de
afectacion bilateral. La estreptomicina y la gentamicina
afectan sobre todo al aparato vestibular, mientras que
la amikacina, la neomicina y la dihidroestreptomicina
afectan sobre todo a la céclea. No se ha observado co-
rrelacién entre la dosis y la aparicién de ototoxicidad.

El uso de macrélidos se ha relacionado con ototoxici-
dad. Aunque no suelen afectar al sistema vestibular, se
ha descrito un caso de inestabilidad de la marcha se-
cundaria al tratamiento con azitromicina.”

Las tetraciclinas pueden causar toxicidad vestibular, con
alteracion del equilibrio, ataxia, vértigo y acufenos. Se
han descrito algunos casos de toxicidad vestibular en
pacientes tratados con minociclina, que se produjeron
durante las primeras 72 horas de iniciar el tratamiento y
que se resolvieron 48 horas tras de la retirada.”

m Algunos antibidticos pueden causar ataxia sensitiva
por una polineuropatia. Aunque no es frecuente la
ataxia, al afectar a las fibras encargadas de la propio-
cepcién pueden causar una ataxia sensitiva. Se carac-
teriza por una marcha en talén, con un leve aumento
de la base de sustentacién, la mirada del paciente sue-
le ir dirigida al suelo y empeora con la oscuridad.

El cloranfenicol puede producir una polineuropatia sen-
sitiva pura. La isoniacida, el etambutol, la estreptomi-
cina, el metronidazol, la cloroquina y la nitrofurantoina
pueden causar una polineuropatia sensitivomotora. Se
han descrito otros casos con dapsona, linezolid y vorico-
nazol.? Las tetraciclinas también se han relacionado con
algunos casos de neuronopatia sensitiva.”’ Los antirre-
trovirales inhibidores de la transcriptasa inversa analo-
gos de nucledsidos (zalcitabina, didanosina, lamivudi-
na) pueden producir neuropatia periférica, y también
se han descrito casos de ataxia en pacientes tratados
con efavirenz (un inhibidor de la transcriptasa inversa
no andlogo de nucleésido), incluso afios después de
iniciar el tratamiento y que se resolvié al retirarlo.’®

B Temblor y parkinsonismo

Los temblores son movimientos involuntarios, ritmi-
cos y oscilatorios, que pueden ser consecuencia de
una respuesta fisiolégica o de un sintoma de patologia
neurolégica. El temblor puede ser de reposo (al estar
relajados los musculos) o de accién (durante una con-
traccion muscular), y algunos farmacos pueden causar
diferentes tipos de temblor. El temblor de origen far-
macolégico suele ser reversible al retirar el farmaco o
disminuir la dosis. Con algunos farmacos, como la le-
votiroxina, la aparicién de temblor puede ser un signo
de sobredosis. Con otros, el temblor aparece al retirar



el firmaco de manera repentina. Algunos factores pue-
den aumentar el riesgo, como la edad del paciente, el
consumo crénico de alcohol o la presencia de un tras-
torno neurolégico que causa temblor, asi como la dosis
administrada del firmaco. Existen numerosos medica-
mentos que pueden causar o agravar un parkinsonis-
mo, del cual el temblor de reposo es uno de los signos
clinicos, atribuido a un desequilibrio entre los sistemas
dopaminérgico y colinérgico en el cerebroy la actividad
colinérgica se vuelve predominante.”

Los principales fairmacos causantes de parkinsonismo
y temblor son los neurolépticos utilizados como anti-
psicdticos, como antieméticos o como antihistamini-
cos H.. Los antidepresivos, el litio, el dcido valproico y
los anticolinesterdsicos pueden causar temblores. Los
simpaticomiméticos, como los broncodilatadores 3
estimulantes, exacerban los temblores fisiolégicos a
interferir con varias sustancias que alteran la actividad
del sistema simpético. Otros fdrmacos, como los in-
munosupresores, pueden producir temblor a causa de
su neurotoxicidad.”

Algunos antibidticos se han implicado en cuadros de
temblor. De los antituberculosos, la cicloserina (no au-
torizada en Espana) y el delamanid (autorizado pero
no comercializado) pueden producir temblor. Tam-
bién se ha descrito temblor con aciclovir, ertapenem,
fluoroquinolonas, mefloquina, foscarnet, voriconazol,
trimetoprima-sulfametoxazol y anfotericina B.”

B Otros trastornos del movimiento

Las mioclonias son contracciones musculares clénicas
y asincroénicas, que se repiten a intervalos variables,
causadas por un aumento de la excitabilidad de las
motoneuronas. Varios antibidticos pueden producir o
exacerbar mioclonias, como las cefalosporinas, las pe-
nicilinas, las fluoroquinolonas, el imipenem y la meflo-
quina.”® La cefepima se ha relacionado con un caso de
miocimia o mioclonia fibrilar, un sindrome consistente
en contracciones musculares parecidas a la mioquimia
pero que difieren por su caracter ondulante y porque
van acompanadas de trastornos sensitivos.' Se trataba
de una paciente con estado mental alterado y mioqui-
mia bucofacial en el contexto de un estado epiléptico
que mejord a las 24 horas de retirar el farmaco.

La distonia es una alteracién del tono muscular carac-
terizado por la ejecucién de contracciones musculares
sostenidas, ténicas y lentas entre musculos oponentes,
que provocan movimientos repetitivos y estereotipados
o posturas anémalas de las extremidades o del tronco.
Los antipsicéticos y los antieméticos son los principa-
les farmacos implicados. Se ha descrito algtin caso de
distonia relacionada con el tratamiento con albendazol,
que se resolvié con la retirada del fairmaco.>> >

El sindrome serotoninérgico, consecuencia de un in-
cremento de las concentraciones de serotonina en el
sistema nervioso central, se manifiesta con hiperirri-
tabilidad muscular predominante en las extremidades
inferiores (con mioclonia e hiperreflexia, temblor de las
extremidades, y a veces rigidez en casos graves), esti-

mulacién neurovegetativa (hipotensién o hipertension
arterial, taquicardia, escalofrios, hipertermia, sudora-
cién), trastornos psiquidtricos (agitacién, confusién),
y digestivos (diarrea). En la mayoria de los casos el
sindrome se produce en el contexto de una interaccién
farmacoldgica, por la combinacién de dos farmacos se-
rotoninérgicos o mas (como los antidepresivos ISRS,
IMAO y otros, opidceos, litio, entre otros). El antibié-
tico de uso hospitalario linezolid también puede estar
implicado.?

B Conclusién

Varios trastornos del movimiento pueden ser causados
por antibidticos. Ante la aparicién o el agravamiento de
un cuadro de este tipo, es preciso pensar en el firmaco
entre las posibles causas y reevaluar la relacién benefi-
cio-riesgo con el fin de considerar sustituir el tratamien-
to o de reducir la dosis. La retirada, si es aceptable, per-
mite a menudo resolver el trastorno.

Principales antibidticos implicados en trastornos
del movimiento

Ataxia

B Ataxia cerebelosa
Metronidazol, isoniacida, polimixinas (polimixina B, colisti-
na), B-lactdmicos (cefepima, piperacilina-tazobactam, ertape-
nem), cloroquina, fluoroquinolonas (gatifloxacina).

B Alteracién del sistema extrapiramidal
Fluoroquinolonas (ciprofloxacina), macrélidos (azitromicina).

B Ataxia vestibular
Aminoglucésidos (estreptomicina, gentamicina), macrélidos
(azitromicina), tetraciclinas (minociclina).

B Ataxia sensitiva por polineuropatia
Isoniacida, etambutol, cloranfenicol, estreptomicina, metro-
nidazol, cloroquina, nitrofurantoina, dapsona, linezolid, vori-
conazol, tetraciclinas, antirretrovirales (efavirenz).

Temblor y parkinsonismo
Antituberculosos (cicloserina, delamanid), aciclovir, ertape-
nem, fluoroquinolonas, mefloquina, foscarnet, voriconazol,
trietoprima-sulfametoxazol, anfotericina B.

Mioclonia
Cefalosporinas (cefepima), penicilinas, fluoroquinolonas,
imipenem, mefloquina.

Distonia
Albendazol.

Sindrome serotoninérgico
Linezolid.
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Comunicaciones de ries-
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Textos completos de las comunicaciones
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

M Clozapina: cambio del programa de
seguimiento de los pacientes

El pasado mes de octubre la AEMPS informé de la
reduccién de la carga burocratica del programa de se-
guimiento de los pacientes tratados con clozapina con
la supresién de la necesidad de enviar a la AEMPS los
resultados de los controles hematoldgicos periédicos.
Es preciso, sin embargo, que se sigan realizando los
controles analiticos periédicos tal como indican las fi-
chas técnicas de los medicamentos con clozapina. La
AEMPS también recuerda que no se han modificado
las condiciones de prescripcién y de dispensacién de
estos medicamentos de especial control médico.

Mas informacién
Alerta seguridad con la referencia 2017086

M VGilenya® (fingolimod):
nuevas contraindicaciones y
recomendaciones

El mes de noviembre pasado, la AEMPS informé de

que un ndmero destacado de pacientes tratados con
fingolimod habian padecido arritmias ventriculares po-
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limérficas. Se dieron casos de fibrilacién ventricular y
de muerte subita, y los pacientes que habian tenido un
desenlace mortal padecian algin tipo de enfermedad
cardiaca de base. Con la finalidad de minimizar este
riesgo, su uso ha sido contraindicado en pacientes con
enfermedades cardiacas previas.

También se recuerda que el efecto inmunosupresor del
fingolimod predispone a padecer infecciones, linfomas
y otras neoplasias malignas, sobre todo cutdneas. Se
recomienda vigilar la aparicién de lesiones cutdneas
y examinar la piel al inicio del tratamiento y, después,
cada 6-12 meses, segun criterio médico. Hay que ad-
vertir también a los pacientes que no se expongan a
la luz solar sin proteccién y que no reciban fototerapia
con radiacién UVB, ni fotoquimioterapia PUVA.

Mas informacion
Alerta seguridad con la referencia 2017098

B Inzitan@®: retirada del mercado

El noviembre pasado la AEMPS informé de la retirada
del mercado de Inzitan® (dexametasona, tiamina, cia-
nocobalamina, lidocaina), a partir del 30 de diciembre
de 2017. Inzitan® es el tinico medicamento disponible
de administracion parenteral que contiene corticoides
asociados con vitaminas del grupo B, y no esta autori-
zado en ningun otro pais de la Unién Europea.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano ha concluido que su relacién beneficio-ries-
go es desfavorable, a causa del riesgo de reacciones
alérgicas graves (choque anafilictico, angioedema y
dificultad respiratoria) y la falta de datos en las indica-
ciones recogidas en la ficha técnica.

Més informacién
Alerta seguridad con la referencia 2017104
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