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Tendinopaties per
quinolones =

Les tendinitis i les ruptures tendinoses sén efectes
indesitjats coneguts de les quinolones. Sén un efecte de
classe i se n’han descrit casos per a tots els antibiotics
d’aquest grup.

En la majoria de pacients el tendé afectat és el d’Aquil-les,
pero també s’han descrit tendinitis d’altres localitzacions.
Lafectacié pot ser unilateral o bilateral; la ruptura
acostuma a anar precedida de tendinitis que es manifesta
en forma de dolor sobtat en la zona del tendo¢,
acompanyat, de vegades, d’altres simptomes inflamatoris
locals i incapacitat funcional. Els simptomes poden
aparéixer entre 2 i 42 dies després de l'inici del
tractament, pero és més freqlient durant les primeres
dues setmanes, i es resolen en un o dos mesos." No
obstant aixo, s’han descrit casos en els quals la clinica
apareix després d’haver acabat el tractament antibiotic.?
En alguns casos es requereix ingrés hospitalari i
tractament quirurgic.’

El mecanisme de produccié d’'aquesta reaccié adversa és
desconegut. S’ha suggerit, perd, un mecanisme de
toxicitat directa sobre les fibres de col-lagen® o canvis
histopatologics que serien consequiéncia d'un procés
isquémic. Ledat avancada, la insuficiéncia renal i I'is
concomitant de corticoides s’han identificat com a
factors de risc.

Recentment s’han publicat alguns estudis epidemio-
I6gics que han intentat avaluar el risc de tendinopaties
associat a I'Us de les diferents quinolones.

En un estudi de casos i controls de base poblacional
realitzat amb la base de dades MediPlus del Regne Unit
esva analitzar I'associaci6 entre consum de quinolones i
patologia del tenddé d’Aquil-les. La taxa d’incidéncia esti-
mada va ser de 7,2 per 1.000 pacients-any. En comparacié
dels no usuaris, en els usuaris actuals de quinolones es
va trobar un risc de tendinopatia d’Aquil-les d'1,9 (IC95%
1,3-2,6); en usuaris actuals de 60 anys o més el risc va ser
de 3,2 (IC95% 2,1-4,9), i en aquests pacients encara es va
incrementar més amb I'Us concomitant de corticoides
(OR=6,2, 1C95% 3,0-12,8).3 En els pacients de 60 anys o
més es va trobar un risc superior en els usuaris actuals

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya - pag.9



d’ofloxacina (OR=11,5; IC95% 5,2-25,7) al dels usuaris de
ciprofloxacina (OR=2,3; 1C95% 1,4-4,0) i de norfloxacina
(OR=1,8;1C95% 0,4-8,0).5

En un estudi de cohorts retrospectiu realitzat amb la base
de dades IPCl holandesa es va trobar un risc de tendinitis
d’Aquil-les de 3,7 (IC95% 0,9-15,1) i de tendinitis d’altres
localitzacions d'1,3 (IC95% 0,4-4,7). La quinolona per a la
qual es va trobar un risc més alt va ser I'ofloxacina
(RR=10,1; 1C95% 2,2-46,0).4

A Australia, el programa de notificacié espontania ha
recollit 112 casos de tendinopaties associades a I'Us de
quinolones; gairebé totes afectaven el tendé d’Aquil-les
i 30 eren ruptures. La més freqiientment implicada va
ser la ciprofloxacina. També hi havia casos associats a I'iis
de norfloxacina, gatifloxacina, enoxacina i moxiflo-
xacina.b Les notificacions espontanies de tendinitis per
levofloxacina rebudes a Franca, van motivar que la
Comissié Nacional de Farmacovigilancia d’aquell pais
revisés el problema i s’informés als prescriptors que amb
aquest farmac s’han de tenir les mateixes precaucions
que amb d’altres quinolones, especialment en pacients
d’edat avancada tractats amb corticoides.”

Al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya s’han rebut
15 notificacions de tendinopaties per ciprofloxacina, 12
per levofloxacina, 2 per norfloxacina, i una per pefloxa-
cina.Per ofloxacina, moxifloxacina, o levofloxacina no se
n’ha rebut cap.

B conclusié

Calrecordar que les quinolones poden produir tendinitis
i ruptures tendinoses, toti que no hi ha dades concloents

sobre quina ho produiria amb més freqliéncia. Per tal de
reduir el risc de ruptura tendinosa, quan un pacient
tractat amb alguna quinolona presenti simptomes
suggestius de tendinopatia, se n’hauria de suspendre
'administracié i recomanar repos de I'extremitat afec-
tada, aixi com la visita per un traumatoleg. Cal notificar
totes les sospites de tendinopaties en pacients tractats
amb aquests farmacs.
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Vasculitis per
hipersensibilitat a
farmacs =

El terme «vasculitis per hipersensibilitat» s’ha utilitzat
per designar un grup heterogeni de trastorns que es ca-
racteritzen per una sindrome vasculitica suposadament
associada a una reaccié d’hipersensibilitat després de
I'exposicié a un antigen,com per exemple un agent infec-
ci6s, un farmac o una substancia estranya o endogena.’

El denominador comu d’aquest grup de malalties és
I'afectacié dels vasos de petit calibre, sobretot les vénules
postcapil-lars. Es caracteristica la preséncia de leucoci-
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toclasia, que consisteix en la preséncia de restes nuclears
procedents de neutrofils que infiltren les parets dels va-
sos i les zones adjacents durant les fases agudes. En les
fases subagudes i croniques, predominen les cél-lules
mononuclears. Es freqiient I'extravasacié d’eritrocits a
partir dels vasos afectes, fet que origina una parpura pal-
pable. Si bé en aquest tipus de vasculitis es pot afectar
qualsevol organ, I'afectacié cutania sol dominar el quadre
clinic i I'afectacio6 extracutania és molt menys greu que
en les vasculitis sistémiques.*?

Habitualment es considera que el mecanisme immu-
nopatogénic responsable és el diposit d'immuno-
complexos o hipersensibilitat de tipus Ill.En les vasculitis
induides per farmacs es creu que existeix formacié
d’anticossos contra el farmac, el qual es comporta com a
hapte.'



Els farmacs més freqiientment associats amb vasculitis
cutanies sén penicil-lines, sulfamides, tiazides, al-lopu-
rinol, propiltiouracil, fenitoina, i retinoides.”s També s’han
relacionat amb vasculitis per hipersensibilitat les qui-
nolones, els factors estimuladors de les colonies de
granulocits i de macrofags, i diversos antiinflamatoris no
esteroidals.'?

Tipicament, les vasculitis per farmacs es desenvolupen
de 7 a 21dies després del comencament del tractament,
si bé aquest interval pot ser major. En general, davant
I'aparicié d’'un quadre d’aquest tipus i després d’haver
descartat causes alternatives (infeccions, malalties del
col-lagen), es pot considerar sospitos qualsevol farmac
que el pacient estigui prenent i que s’hagi introduit en

els dos ultims mesos. Cal tenir en compte que els farmacs
només sén responsables d’'un 10% dels casos de vasculitis
cutania. Habitualment la retirada del farmac condueix a
una rapida resolucié."s
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Hiperfosfatémies
associades a laxants =

Una possible causa d’hiperfosfatémia és |la sobrecarrega
aguda exogena de fosfor per laxants o énemes que
contenen fosfats. En aquestes situacions d’increment
rapid de les concentracions plasmatiques de fosfor, es
formen complexos insolubles de fosfat calcici disminueix
el calci ionic plasmatic sense que hi hagi temps pera qué
es posin en marxa els mecanismes homeostatics
compensatoris. La hipocalcémia aguda pot produir
tetaniai,en els casos més greus, convulsions, alteracions
psiquiatriquesiallargament de I'interval QT. D’altra ban-
da,aquestes intoxicacions agudes per fosfats poden cur-
sar amb insuficiéncia renal aguda i acidosi metabolica
per deshidratacié hipertonica. S’han descrit casos amb
desenlla¢ mortal.

Algunes agéncies reguladores han emés notes
informatives en les quals s’alerta sobre el risc d’efectes
adversos greus associats a I's de laxants d’alt contingut
en fosfats.™

Al nostre mercat hi ha laxants osmotics i énemes amb
fosfats que estan indicats per a la preparacio prévia a la
cirurgia o a exploracions digestives radiologiques o
endoscopiques (Enema Casen’, Fosfosoda®, Fosfolainco®,
Evacuante Lainco®). Amb els tres primers, el contingut en
fosfat sodic de cada administraci6 pot arribar a ser de
més de 40 g. Hi ha d’altres productes amb un contingut
de fosfats més baix, la indicaci6 autoritzada dels quals
és el restrenyiment (Darment Salt®, Eupeptina®, Lebersal®,
i Evacuante Bohm®; aquest altim també esta indicat per
a la preparacié prévia a la cirurgia o a exploracions
digestives). Cal destacar que en molts casos es tracta de
productes de dispensacid sense prescripcié medica (Ene-
ma Casen®, Darment Salt®, Eupeptina®, Lebersal®).

Labsorci6 sistémica del fosfor contingut en els productes
d’alt contingut en fosfats pot arribar a ser suficient com
per a qué s’assoleixin nivells d’intoxicacié aguda,
especialment en pacients amb una funcié renal
préviament deteriorada.En aquests pacients,com també
en els que presenten obstruccié intestinal, megacolon,
colitis, trastorns hidroelectrolitics (p. ex. deshidratacio,
insuficiéncia cardiaca congestiva, ascites, etc.), o en els
tractats amb dilrétics o amb altres farmacs que
produeixen alteracions electrolitiques, les conseqiiéncies
cliniques s6n potencialment més greus.

Pertant,quan sigui necessari utilitzar aquests productes,
cal recordar el risc d’hiperfosfatémia associat al seu Us i
tenir especial precaucio en pacients de risc. D’altra ban-
da, davant de quadres d’hipocalcémia d’origen poc clar,
cal interrogar el pacient o la seva familia sobre I'Us previ
d’aquests productes, i en cas que se sospiti que hi poden
estarimplicats, determinar el fosfor plasmatic, instaurar
el tractament apropiat i notificar el cas al Centre de
Farmacovigilancia.

B Bibliografia

1 US Food and Drug Administration. Center for Drug
Evaluation and Research. Food and Drug Administration
Science Backgrounder: Safety of sodium phosphates oral
solution.
http://www.fda.gov/cder/drug/safety/sodiumphosphate.htm

2 Health Canada.Important safety information for patients
taking sodium phosphates oral solutions (Fleet’, Phospho-
soda” and Phosphates solution).
http://www.hc-sc.gc.ca/english/protection/warnings/2002/
2002_22e.htm

3 Anonim. Electrolyte disturbances with oral phosphate
bowel preparations. Aust Adv Drug React Bull 1997;16:1.

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya ¢ pag. 11



Comunicacions de riscos
a medicaments
notificades per I'Agéncia
Espanyola del
Medicament =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes
comunicacions a I'adreca http://www.gencat.net/
sanitat/portal/cat/comrismed.htm

B Telitromicina i empitjorament de
miasténia gravis

El passat 23 d’abril, I’Agencia Espariola del Medicamento
(AEM) va anunciar la modificaci6é urgent de la fitxa
técnica i el prospecte de I'especialitat farmacéutica
Ketek® (telitromicina), arran de la notificacié de vuit ca-
sos d’exacerbacié de miasténia gravis (un d’ells mortal)
en pacients tractats amb aquest farmac. Aquesta decisié
esva prendre en el marcd’un procediment coordinat amb
la resta d’autoritats reguladores dels Estats Membres de
la Unié Europea.

La telitromicina és un antibiotic del grup dels ketolids,
autoritzat des del juliol de 2001 per al tractament de la
pneumonia extrahospitalaria, la reaguditzacio de la bron-
quitis cronica i la sinusitis aguda en majors de 18 anys, i
per al tractament de I'amigdalitis i la faringitis per
estreptococ del grup A en majors de 12 anys i com a al-
ternativa als beta-lactamics.

A la fitxa técnica s’ha inclos informacié referent a la
notificacié de casos d’exacerbaci6 de la miasténia gravis,

esdesaconsella I'is de telitromicina en pacients
amb aquesta malaltia, i es recomana instaurar
mesures de suport i interrompre el tractament
si un pacient amb aquesta malaltia que estigui
rebent aquest farmac presenta simptomes
d’empitjorament de miasténia gravis.

Podeu trobar més informaci6 a
http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/
telitromicina.asp

B Acid acetilsalicilic i
sindrome de Reye

El passat 14 de maig 'AEM va emetre una nota
informativa amb unes recomanacions sobre I'is
pediatric d’acid acetilsalicilic (AAS) i salicilats,
després que una reavaluacié de la seva relacié
benefici-risc en aquesta poblaci6 va permetre
concloure que no es pot descartar una asso-
ciacio entre el seu Us en nens amb processos
febrils i la sindrome de Reye.

A partir d'aquesta conclusié, el Comité de Seguri-
dad de Medicamentos de Uso Humano ha
recomanat a 'AEM les seglients mesures regula-
dores: (1) que es retirin les especialitats
farmacéutiques publicitaries infantils que
contenen AAS o salicilats, (2) que les especialitats
que continguin AAS o salicilats en dosis inferiors
a 500 mg per forma farmacéutica siguin de
dispensacié ambrecepta, i (3) que a la fitxa técnica
i prospecte de totes les especialitats que
continguin AAS o salicilats s’incorpori la
contraindicacio per al seu Us en processos febrils,
grip o varicel-la en nens menors de 16 anys.

Trobareu més informacio a
http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/
aas_sindrome-reye.asp

Podeu enviar els vostres comentaris, preguntes o suggeriments sobre temes relacionats
amb la farmacovigilancia a I'adreca de correu electronic farmacovigilancia@ics.scs.es.

Una selecci6 dels comentaris rebuts es publicara periodicament en una secci6 del Butlleti oberta als lectors.
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