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Esta informacion es una actualizacién del anuncio de la FDA publicado el 10 de mayo de 2017

La FDA advierte acerca del aumento en el riesgo de rupturas o desgarros en la aorta con los
antibidticos que contienen fluoroquinolona en determinados pacientes

Anuncio de seguridad

[12-20-2018] Una revision de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) de Estados Unidos reveld que los antibiéticos que contienen fluoroquinolonas
pueden aumentar la ocurrencia de eventos raros pero graves de rupturas o desgarros en la arteria
principal del cuerpo denominada la aorta. Estos desgarros, llamados disecciones adrticas, o
rupturas de un aneurisma adrtico pueden ocasionar un sangrado peligroso o incluso la muerte.
Pueden ocurrir con las fluoroquinolonas para uso sistémico que se administran por via oral o0 a
través de una inyeccion.

Las fluoroguinolonas no deben usarse en pacientes con mayor riesgo a menos que no haya otras
opciones de tratamiento disponibles. Las personas con mayor riesgo incluyen aquellas con
antecedentes de obstrucciones o aneurismas (protuberancias anormales) de la aorta u otros vasos
sanguineos, presion arterial alta, ciertos trastornos genéticos que involucran cambios en los vasos
sanguineos Y las personas de edad avanzada. Estamos exigiendo que se agregue una nueva
advertencia a la informacion farmacologica y a la Guia del Medicamento del paciente acerca de
este riesgo, para todas las fluoroquinolonas.

Los antibiéticos a base de fluoroquinolonas estan aprobados para tratar determinadas infecciones
bacterianas y se usan hace mas de 30 afios. Actuan eliminando las bacterias que pueden causar la
enfermedad, o deteniendo su crecimiento. Sin tratamiento, algunas infecciones pueden
propagarse y causar graves problemas de salud (consulte la Lista de fluoroquinolonas aprobadas
por la FDA y actualmente disponibles para su uso sistémico).

Los profesionales de lasalud deben evitar recetar antibiéticos con fluorogquinolona a pacientes
que tengan un aneurisma aortico o que estan en riesgo de sufrir un aneurisma adrtico, como los
pacientes con enfermedades vasculares periféricas aterosclerdéticas, hipertension, ciertos
trastornos genéticos, como el sindrome de Marfan y el sindrome de Ehlers-Danlos, y pacientes
de edad avanzada. Recete fluoroquinolonas a estos pacientes solo cuando no haya otras opciones
de tratamiento disponibles. Informe atodos los pacientes que deben obtener tratamiento médico
de inmediato ante cualquier sintoma asociado con un aneurisma aértico. Interrumpa el
tratamiento con fluoroguinolona inmediatamente si un paciente reporta efectos secundarios que
sugieren un aneurisma aortico o diseccion adrtica.


https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm511530.htm
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=medguide.page
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

Los pacientes deben buscar atencién médica de inmediato acudiendo a una sala de emergencias
o llamando al 911 si sienten un dolor repentino, intenso y constante en el estomago, el torax o la
espalda. Tenga en cuenta que los sintomas de un aneurisma aortico a menudo no se presentan
hasta que el aneurisma es muy grande o estalla; por lo tanto, reporte cualquier efecto secundario
inusual que tenga al tomar fluoroquinolonas a su profesional de la salud de inmediato. Antes de
tomar una receta de antibiético, informe a su profesional de la salud si tiene antecedentes de
aneurismas, obstrucciones o endurecimiento de las arterias, presion arterial alta o trastornos
genéticos como el sindrome de Marfan o el sindrome de Ehlers-Danlos. Si le han recetado una
fluoroguinolona para tratar una infeccion, no deje de tomar el antibiético sin primero hablar con
su profesional de la salud.

Revisamos los casos reportados a la FDA* y cuatro estudios observacionales!-23.4 publicados que
mostraron un mayor riesgo de aneurisma aortico o diseccion aortica asociados con el uso de
fluoroquinolona (consulte el Resumen de datos). La manera enque algunos estudios fueron
disefiados o llevados a cabo y las maneras en que se analizaron los datos podrian afectar las
conclusiones del estudio; sin embargo, tomados en conjunto, los resultados de los cuatro estudios
proporcionan evidencia consistente de una relacion entre el uso de fluoroquinolona vy el
aneurisma aortico o la diseccién aortica. EI mecanismo subyacente para este riesgo no puede
determinarse a partir de estos estudios, y el riesgo hereditario de aneurisma aortico puede variar
segun la poblacién. Se ha estimado el riesgo hereditario desde nueve eventos de aneurisma
adrtico por cada 100,000 personas por afio en la poblacion general hasta 300 eventos de
aneurisma aortico por cada 100,000 personas por afio en personas con mayor riesgo. Debido a
que los multiples estudios mostraron tasas mas altas de aproximadamente el doble de riesgo de
aneurisma aortico, ruptura y diseccion en personas que tomaban fluoroquinolonas, la FDA
determin6 que las advertencias estaban justificadas para alertar a los profesionales de la salud y
pacientes.

Comunicamos la informacion de seguridad relacionada con las fluoroquinolonas en julio de 2018
(reducciones significativas del nivel de azlcar en sangre y ciertos efectos secundarios sobre la
salud mental), en julio_de 2016 (efectos secundarios discapacitantes de los tendones, musculos,
articulaciones, nervios Y el sistema nervioso central), en mayo de 2016 (restriccion en el uso para
ciertas infecciones sin complicaciones), en agosto de 2013 (neuropatia periférica) y en julio de
2008 (tendinitis y ruptura de tendon).

Para ayudar a la FDA arealizar el seguimiento de cuestiones de seguridad con los
medicamentos, instamos a los pacientes y profesionales de la salud a informar al programa
MedWatch de la FDA sobre los efectos secundarios que involucren a las fluoroquinolonas u
otros medicamentos, usando la informacion del recuadro que aparece al final de la pagina, donde
dice "Comuniguese con la FDA".

*Los casos se reportaronal Sistema de Notificaciones de Reacciones Adversas (FAERS, porsus siglasen inglés) de
la FDA.

Lista de fluoroquinolonas sistémicas aprobadas por la FDA

Nombre comercial Ingrediente activo
Avelox moxifloxacina*
Baxdela delafloxacina



https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm611032.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm511530.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm500143.htm
http://wayback.archive-it.org/7993/20161022101530/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm365050.htm
http://wayback.archive-it.org/7993/20161022101528/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm126085.htm
http://wayback.archive-it.org/7993/20161022101528/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm126085.htm
https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/ucm2005699.htm
https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm2007060.htm

Cipro ciprofloxacina*

Cipro de liberacion prolongada* ciprofloxacina de liberacion prolongada
Factive gemifloxacina*

Levaquin levofloxacina*

Ofloxacin (genérico)* ofloxacina

+ disponible como marca comercial y genérico
+ disponible solo como genérico

Datos acercade las fluoroguinolonas

Las fluoroguinolonas son una clase de antibiéticos aprobados para tratar o prevenir
determinados tipos de infecciones bacterianas.

Las fluoroguinolonas actuan eliminando las bacterias que pueden causar la enfermedad o
deteniendo su crecimiento. Al igual que otros antibiéticos, la fluoroquinolonas no tratan
infecciones virales como el resfriado, la gripe o la bronquitis en personas por lo demas
saludables.

Los beneficios de los medicamentos a base de fluoroquinolonas superan los riesgos para
el tratamiento de infecciones graves ocasionadas por bacterias susceptibles a las
fluoroquinolonas, como la neumonia o las infecciones intraabdominales.

Entre los efectos secundarios frecuentes se encuentran niuseas, diarrea, dolor de cabeza,
mareos, aturdimiento o dificultad para dormir.

Informacion adicional para pacientes

Los antibiéticos a base de fluoroquinolonas pueden aumentar la ocurrencia de eventos
raros pero graves de rupturas o desgarros en la arteria principal del cuerpo, llamada aorta.
Estos desgarros, denominados disecciones aorticas, o rupturas de un aneurisma aortico,
pueden ocasionar un sangrado peligroso o inclusive la muerte.
Las personas en riesgo de sufrir aneurismas aorticos incluyen a las que tienen
antecedentes de obstrucciones o aneurismas de la aorta o de otros vasos sanguineos,
presion arterial alta, ciertos trastornos genéticos que involucran cambios en los vasos
sanguineos como el sindrome de Marfany el sindrome de Ehlers-Danlos, y las personas
de edad avanzada.
La FDA esté exigiendo que se agregue una nueva advertencia a la informacion
farmacoldgica y a la Guia_del Medicamento del paciente acerca del riesgo raro pero grave
de aneurisma aortico paratodos los antibioticos a base de fluoroquinolonas.
Busque atencion médica de inmediato acudiendo a una sala de emergencia o llamando al
911 si experimenta un dolor repentino, intenso y constante en el estdmago, el térax o la
espalda.
Las pruebas por imagenes se utilizan para diagnosticar un aneurisma adrtico. Si tiene
antecedentes de aneurismas, los controles de rutina y el tratamiento de un aneurisma
aortico pueden ayudar a evitar su crecimiento y ruptura.
Si tiene un aneurisma, los indicios y sintomas de un aneurisma adrtico en crecimiento
dependen de su ubicacién a lo largo de la aorta y pueden incluir:

0 Una sensacion punzante en la zona del estomago

0 Dolor profundo en la espalda o a los lados de la zona del estdmago

o Dolor constante, persistente en la zona del estdmago que dura horas o dias



https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=medguide.page

o0 Dolor en la mandibula, cuello, espalda o torax

O Tos o ronquera

o Falta de aliento y dificultad para respirar o tragar

e Contacte a su profesional de la salud de inmediato si presenta cualquier efecto secundario
grave mientras estd tomando un antibi6tico a base de fluoroquinolona.

e Antes de comenzar a tomar un nuevo antibidtico a base de fluoroquinolona, informe asu
profesional de la salud si ha sufrido cualquier efecto secundario grave anteriormente con
otro antibittico.

e Los cambios en el estilo de vida pueden ayudar a reducir el riesgo de presentar un
aneurisma aortico. Entre ellos:

0 Dejar de fumar. Los beneficios para la salud que se logran al dejar de fumar son
inmediatos y significativos. Poco tiempo despues de dejar de fumar, mejoran la
circulacion y la presion arterial, los sentidos del gusto y el olfato regresany
respirar se vuelve mas facil. En el mas largo plazo, dejar de fumar puede
disminuir las probabilidades de desarrollar enfermedad pulmonar, enfermedad
cardiaca y algunos tipos de cancer. Puede encontrar mas informacion sobre dejar
de fumar en el sitio web del Instituto Nacional del Cancery enel sitio web de
Smokefree.

o0 Dieta saludable. Una dieta saludable es baja en grasas saturadas, grasas trans,
colesterol, sal y azicar agregada. Puede encontrar mas informacién acerca de una
dieta saludable en el sitio web del Instituto Nacional del Corazdn, los Pulmones y
la Sangre.

o Controlar los trastornos médicos como la presién arterial alta y el alto nivel de
colesterol en sangre.

e Leala Guia del Medicamento para el paciente que recibe junto con las recetas de
antibidticos a base de fluoroquinolonas, que explica las cosas importantes que es
necesario que usted conozca acerca del medicamento. Entre ellos los efectos secundarios,
para qué se utiliza el medicamento, como tomarlo y almacenarlo de manera adecuada, y
otras cosas para tener en cuenta cuando esta tomando el medicamento.

e Hable con su profesional de la salud si tiene preguntas o inquietudes acerca de los
antibidticos a base de fluoroquinolona.

e Comunicamos la informacion de seguridad relacionada con las fluoroquinolonas en julio
de 2018 (reducciones significativas del nivel de azlcar en sangre y ciertos efectos
secundarios sobre la salud mental), en julio de 2016 (efectos secundarios discapacitantes
de los tendones, masculos, articulaciones, nervios y el sistema nervioso central), en mayo
de 2016 (restriccion en el uso para ciertas infecciones sin complicaciones), en agosto de
2013 (neuropatia periférica) y en julio de 2008 (tendinitis y ruptura de tenddn).

e Paraayudar ala FDA arealizar el seguimiento de cuestiones de seguridad con los
medicamentos, instamos a los pacientes y profesionales de la salud a informar al
programa MedWatch de la FDA sobre los efectos secundarios que involucren a los
antibidticos a base de fluoroquinolonas u otros medicamentos, usando la informacion del
recuadro que aparece al final de la pagina, donde dice "Comuniquese con la FDA".

Informacion adicional para los profesionales de lasalud

e El uso de antibidticos a base de fluoroquinolonas ha estado asociado con la ruptura o
diseccion de aneurismas aorticos.


https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/tobacco
https://www.nhlbi.nih.gov/health/educational/lose_wt/
https://www.nhlbi.nih.gov/health/educational/lose_wt/
https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/high-blood-pressure
https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/high-blood-cholesterol
https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/high-blood-cholesterol
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=medguide.page
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm611032.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm611032.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm511530.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm500143.htm
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm500143.htm
http://wayback.archive-it.org/7993/20161022101530/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm365050.htm
http://wayback.archive-it.org/7993/20161022101530/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm365050.htm
http://wayback.archive-it.org/7993/20161022101528/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm126085.htm
https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/ucm2005699.htm

e Laspersonas en riesgo de sufrir aneurismas adrticos incluyen a quienes tienen
antecedentes de enfermedades vasculares periféricas ateroscleréticas, hipertension,
ciertos trastornos genéticos que involucran cambios en los vasos sanguineos como el
sindrome de Marfany el sindrome de Ehlers-Danlos, y personas de edad avanzada.

¢ Recete fluoroguinolonas a estos pacientes solo cuando no haya otras opciones de
tratamiento disponibles.

e La FDA estaexigiendo que se agregue una nueva advertencia acerca del riesgo raro pero
grave de aneurisma aortico a la informacion farmacoldgica y a la Guia del Medicamento
del paciente para todos los antibiéticos a base de fluoroquinolonas.

e Enpacientes con antecedentes de aneurismas, los controles de rutina y el tratamiento de
un aneurisma aértico pueden ayudar a evitar su crecimiento y ruptura.

e Aconseje alos pacientes con diagndstico de aneurisma que busquen atencion médica
rapidamente si experimentan cualquier indicio o sintoma de un crecimiento del aneurisma
aortico, que puede incluir:

0 Una sensacion punzante en la zona del estomago

Dolor profundo en la espalda o a los lados de la zona del estémago

Dolor constante, persistente en la zona del estbmago que dura horas o dias

Dolor en la mandibula, cuello, espalda o térax

Tos o ronguera

o Falta de aliento y dificultad para respirar o tragar

e Aconseje alos pacientes acerca de los cambios en el estilo de vida que pueden ayudar a
reducir el riesgo de desarrollar un aneurisma adrtico, que pueden incluir un plan para
dejar de fumar, seguir una dieta saludable y manejar los trastornos médicos como la
presion arterial alta y el nivel alto de colesterol en sangre.

¢ Inste alos pacientes a leer la Guia del Medicamento que reciben con su receta de
antibidtico a base de fluoroquinolona.

e Comunicamos la informacion de seguridad relacionada con las fluoroquinolonas en julio
de 2018 (reducciones significativas del nivel de azlcar en sangre y ciertos efectos
secundarios sobre la salud mental), en julio de 2016 (efectos secundarios discapacitantes
de los tendones, musculos, articulaciones, nervios y el sistema nervioso central), en mayo
de 2016 (restriccion en el uso para ciertas infecciones sin complicaciones), en agosto de
2013 (neuropatia periférica) y en julio _de 2008 (tendinitis y ruptura de tenddn).

e Paraayudar ala FDA arealizar el seguimiento de cuestiones de seguridad con los
medicamentos, reporte al programa MedWatch de la FDA los eventos adversos que
involucren alos antibiGticos a base de fluoroquinolonas u otros medicamentos, usando la
informacion del recuadro que aparece al final de la pagina, donde dice "Comuniquese con
la FDA"

0Oo0oo0oo

Resumen de datos

Realizamos busquedas en la base de datos del Sistema de Notificaciones de Reacciones Adversas
(FAERS, por sus siglas en inglés) de la FDA y revisamos cuatro estudios epidemioldgicost 234
para investigar la relacion entre el uso de antibiéticos a base de fluoroguinolona vy el riesgo de
aneurisma aortico y diseccion aortica. Los estudios se publicaron entre 2015 y 2018. Aunque las
conclusiones de los estudios epidemioldgicos Y los casos del sistema FAERS parecen
proporcionar evidencia de una relacion entre el uso de fluoroquinolona y el aumento de riesgo de
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aneurisma aortico o diseccién adrtica, no podemos determinar una relacion causal clara debido a
las limitaciones del estudio.

En 2015, revisamos un solo estudio epidemiologico de Lee et al.> publicado sobre esta cuestion
de seguridad, que describia un aumento del riesgo de aneurisma aortico o diseccion adrtica que
se basaba en una proporcién de la tasa del 2.28 (95% intervalo de confianza [C1]=1.67-3.13),
luego del ajuste por factores de confusion individuales. Los pacientes mayores de 70 afios
parecian tener un riesgo mayor en términos numéricos; sin embargo, encontramos limitaciones
significativas en el disefio y anlisis del estudio. También realizamos una blsqueda en la base de
datos de FAERS de casos presentados hasta el 15 de diciembre de 2015 e identificamos 15 casos
de aneurisma aortico o diseccion adrtica reportados con el uso de fluoroguinolona. Sin embargo,
todos los pacientes tenian otros factores de riesgo de aneurisma adrtico o diseccion adrtica como
tabaco, género masculino, edad avanzada, hipertension y aterosclerosis. Basandonos en la
informacion limitada disponible en ese momento, llegamos a la conclusion de que no podia
determinarse una relacion causal entre aneurisma aortico o diseccion aortica con el uso de
fluoroquinolonas.

A continuacion de nuestra revision inicial, se publicaron tres estudios epidemioldgic 0s?-3.4
adicionales posteriormente entre 2015 y 2018, cada uno de los cuales se describe mas abajo en
mayor detalle. Los tres estudios revelaron un aumento del riesgo de aneurisma aortico o
diseccion adrtica asociados con el uso de fluoroguinolona; sin embargo, hubo limitaciones en el
estudio como factores de confusién debido a las indicaciones Yy otros factores, incluidos los
tamafios pequefios de las muestras. Realizamos otra busqueda en la base de datos de FAERS
desde el 15 de diciembre de 2015 hasta el 30 de abril de 2018, e identificamos 56 casos
adicionales de aneurisma adrtico o diseccion aodrtica reportados durante o después del tratamiento
con una fluoroquinolona. Sin embargo, todos los pacientes tenian al menos un factor de riesgo de
aneurisma aortico o diseccion aortica, y la mayoria de los casos fueron presentados por abogados
litigantes entre 2016 y 2017. Aunque no es posible determinar la causa de estos eventos
especificos entre pacientes que tomaban fluoroguinolonas, la evidencia sobre la relacion entre el
uso de fluoroquinolona y el aneurisma adrtico o diseccion aortica parece ser consistente entre los
multiples estudios epidemiologicos que demuestran un aumento del riesgo de aproximadamente
el doble sobre el riesgo inicial de aneurisma aortico o diseccion adrtica en cada estudio.

Pasternak et al.2 realizaron un estudio de cohorte retrospectivo que evalué el riesgo de aneurisma
aortico o diseccion aortica con el uso de fluoroquinolona oral en comparacion con el uso de
amoxicilina durante los primeros 60 dias después del inicio del tratamiento en pacientes de 50
afios 0 mas. Para investigar el momento de la asociacion, el periodo de riesgo de 60 dias se
dividié en intervalos de 10 dias para su evaluacion por separado. En el primer periodo de riesgo
de 60 dias, el grupo de fluoroquinolona mostré un aumento en el riesgo de 1.66 veces (95%
Cl=1.12-2.46) en comparacion con el grupo de amoxicilina. El analisis secundario para el
intervalo de 10 dias mostr6 que el incremento en el riesgo ocurrié principalmente en los primeros
10 dias. Un analisis secundario investigd el riesgo los dias 61 a 120. No hubo un incremento del
riesgo asociado con el uso de fluoroquinolona enel periodo comprendido entre los dias 61 a 120
(tasa de riesgo [HR]=0.67; 95% CI1=0.40-1.11).

Daneman et al.3 realizaron un estudio de cohorte retrospectivo que comparé el riesgo de eventos
adversos graves asociados con el colageno, incluido el aneurisma aortico, durante periodos de
uso de fluoroquinolona con periodos de no uso en pacientes mayores que cumplian los 65 afios



entre el 1 de abril de 1997 y el 31 de marzo de 2012. Se observo que los pacientes que
recibieron una fluoroguinolona tenian mas probabilidades de tener comorbilidades iniciales, que
incluyen la hipertension, diabetes, aterosclerosis e infecciones en comparacion con aquellos que
nunca recibieron una receta. Después del ajuste por caracteristicas basales, el estudio concluyd
que el riesgo de aneurisma adrtico aumentd en 2.24 veces (95% C1=2.02-2.49) durante una
ventana de riesgo de 30 dias a continuacion del tratamiento.

Lee et al.# realizd analisis autocontrolados para evaluar la asociacion entre el uso de
fluoroquinolona y el aneurisma adrtico o diseccion adrtica en pacientes de edad avanzada con
una media de 71 afios de edad. En el disefio de este estudio, cada paciente sirvi como su propio
control para reducir o eliminar las diferencias entre pacientes que podrian confundir los
resultados. El intervalo de caso fue un periodo de 60 dias antes de la fecha de diagndstico de un
aneurisma aortico o diseccién aortica, y el intervalo de control fue un periodo de 60 dias
seleccionado al azar entre los dias 60 y 180 antes del evento adverso. Este estudio revel6 un
aumento del riesgo de aneurisma aortico o diseccion aortica asociado con la exposicion a
fluoroquinolonas (tasa de probabilidad [OR]=2.71; 95% CI=1.14-6.46). Ademas, la exposicion a
fluoroquinolonas por un periodo mayor a 14 dias estuvo asociado con un riesgo mas alto de
aneurisma aortico o diseccion aortica (para 3 a 14 dias de exposicion, OR=2.41, 95% CIl=1.25-
4.65; para exposicion >14 dias, OR=2.83, 95% CI=1.06-7.57).

El riesgo hereditario de aneurisma adrtico o diseccion aodrtica varia ampliamente segun la
poblacién en riesgo. Un estudio epidemiolégico proporciona una estimacion del riesgo anual de
aneurisma aortico que varia entre nueve eventos de aneurisma aortico por cada 100,000 personas
en una poblacion general hasta 300 eventos de aneurisma aortico por cada 100,000 personas con
mayor riesgo (p. ej., personas mayores de 85 afios).>
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