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Tendinopatias por
quinolonas =

Las tendinitis y rupturas tendinosas son efectos adver-
sos conocidos de las quinolonas.Son un efecto de clasey
se han descrito casos para todos los antibiéticos de este

grupo.

En la mayoria de pacientes el tendén afectado es el de
Aquiles, pero también se han descrito tendinitis de otras
localizaciones. La afectacién puede ser unilateral o bila-
teral; la ruptura suele ir precedida de tendinitis que se
manifiesta en forma de dolor subito en la zona del ten-
dén, acompafnado, a veces, de otros sintomas
inflamatorios locales e incapacidad funcional. Los sinto-
mas pueden aparecer entre 2y 42 dias después del inicio
del tratamiento, pero es mas frecuente durante las pri-
meras dos semanas, y se resuelven en uno o dos meses.’
No obstante, se han descrito casos en los que la clinica
aparece después de haber finalizado el tratamiento an-
tibiético.? En algunos casos se requiere ingreso hospita-
lario y tratamiento quirdrgico.’

El mecanismo de produccion de esta reaccion adversa
es desconocido. Se ha sugerido, no obstante, un meca-
nismo de toxicidad directa sobre las fibras de colageno3
o cambios histopatologicos que serian consecuencia de
un proceso isquémico.* La edad avanzada, la insuficien-
cia renal y el uso concomitante de corticoides se han
identificado como factores de riesgo.

Recientemente se han publicado algunos estudios
epidemioldgicos que han intentado evaluar el riesgo de
tendinopatias asociado al uso de las diferentes
quinolonas.

En un estudio de casos y controles de base poblacional
realizado con la base de datos MediPlus del Reino Unido
se analizo la asociacion entre consumo de quinolonas y
patologia del tendon de Aquiles. La tasa de incidencia
estimada fue de 7,2 por 1.000 pacientes-aio. En compa-
racion con los no usuarios, en los usuarios actuales de
quinolonas se hallé un riesgo de tendinopatia de Aquiles
de 1,9 (IC95% 1,3-2,6); en usuarios actuales de 60 afios o
mas el riesgo fue de 3,2 (IC95% 2,1-4,9), y en estos pa-
cientes todavia se increment6 mas con el uso concomi-
tante de corticoides (OR=6,2,1C95% 3,0-12,8).3 En los pa-
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cientes de 60 anos o mas se hallé un riesgo superior en
los usuarios actuales de ofloxacino (OR=11,5; 1C95% 5,2-
25,7) al de los usuarios de ciprofloxacino (OR=2,3;1C95%
1,4-4,0) y de norfloxacino (OR=1,8;1C95% 0,4-8,0).5

En un estudio de cohortes retrospectivo realizado con la
base de datos IPCl holandesa se hall6 un riesgo de
tendinitis de Aquiles de 3,7 (IC95% 0,9-15,1) y de tendinitis
de otras localizaciones de1,3 (IC95% 0,4-4,7). La quinolona
para la que se hallé un riesgo mas elevado fue ofloxacino
(RR=10,1; 1C95% 2,2-46,0).4

En Australia, el programa de notificacion espontanea ha
reunido 112 casos de tendinopatias asociadas al uso de
quinolonas; casi todas afectaban al tendén de Aquiles y
30 eran rupturas. La mas frecuentemente implicada fue
ciprofloxacino. También habia casos asociados al uso de
norfloxacino, gatifloxacino, enoxacino y moxifloxacino.t
Las notificaciones espontaneas de tendinitis por
levofloxacino recibidas en Francia, motivaron que la Co-
misién Nacional de Farmacovigilancia de aquel pais re-
visara el problema y se informara a los prescriptores de
que con este farmaco se deben tener las mismas precau-
ciones que con otras quinolonas, especialmente en pa-
cientes de edad avanzada tratados con corticoides.”

En el Centro de Farmacovigilancia de Cataluna se han
recibido 15 notificaciones de tendinopatias por
ciprofloxacino, 12 por levofloxacino, 2 por norfloxacino, y
una por pefloxacino. Para ofloxacino, moxifloxacino, o
lomefloxacino no se ha recibido ninguna.

B conclusién

Es preciso recordar que las quinolonas pueden producir
tendinitis y rupturas tendinosas, aunque no hay datos

concluyentes sobre cual estariaimplicada con mayor fre-
cuencia. Con el fin de reducir el riesgo de ruptura
tendinosa, cuando un paciente tratado con alguna
quinolona presente sintomas sugestivos de tendino-
patia, se deberia suspender su administracion y recomen-
dar reposo de la extremidad afectada, asi como la visita
por un traumatoélogo. Es preciso notificar todas las sos-
pechas de tendinopatias en pacientes tratados con es-
tos farmacos.
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Vasculitis por
hipersensibilidad a
farmacos =

El término «vasculitis por hipersensibilidad» se ha utili-
zado para designar a un grupo heterogéneo de trastor-
nos que se caracterizan por un sindrome vasculitico su-
puestamente asociado a una reaccion de hipersensibili-
dad después de la exposicion a un antigeno, como por
ejemplo un agente infeccioso, un farmaco o una sustan-
cia extrafna o endogena.’

El denominador comin de este grupo de enfermedades
es |la afectacion de los vasos de pequeno calibre, sobre
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todo las vénulas postcapilares. Es caracteristica la pre-
sencia de leucocitoclasia, que consiste en |a presencia de
restos nucleares procedentes de neutréfilos que infiltran
las paredes de los vasos y las zonas adyacentes durante
las fases agudas. En las fases subagudas y cronicas, pre-
dominan las células mononucleares. Es frecuente la
extravasacion de eritrocitos a partir de los vasos afecta-
dos, hecho que origina una purpura palpable. Aunque en
este tipo de vasculitis se puede afectar cualquier érgano,
la afectacion cutanea suele dominar el cuadro clinicoy
la afectacion extracutanea es mucho menos grave que
en las vasculitis sistémicas.”

Habitualmente se considera que el mecanismo inmu-
nopatogénico responsable es el deposito de inmu-
nocomplejos o hipersensibilidad de tipo Ill. En las
vasculitis inducidas por farmacos se cree que existe for-



macién de anticuerpos contra el farmaco, que se com-
porta como hapteno.*?

Los farmacos mas frecuentemente asociados con
vasculitis cutaneas son penicilinas, sulfamidas, tiacidas,
alopurinol, propiltiouracilo, fenitoina, y retinoides.”3 Tam-
bién se han relacionado con vasculitis por hipersensibi-
lidad las quinolonas, los factores estimulantes de las co-
lonias de granulocitos y macréfagos, y diversos
antiinflamatorios no esteroides.™

Tipicamente, las vasculitis por farmacos se desarrollan
de 7 a 21dias después del inicio del tratamiento, aunque
este intervalo puede ser mayor.En general,ante la apari-
cion de un cuadro de este tipo y después de haber des-
cartado causas alternativas (infecciones, enfermedades
del colageno), se puede considerar sospechoso cualquier

farmaco que el paciente esté tomandoy que se haya in-
troducido en los dos ultimos meses. Hay que tener en
cuenta que los farmacos sélo son responsables de un10%
de los casos de vasculitis cutanea. Habitualmente la re-
tirada del farmaco conduce a una rapida resolucion.'
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Hiperfosfatemias
asociadas a laxantess

Una posible causa de hiperfosfatemia es la sobrecarga
aguda exégena de fésforo por laxantes o enemas que
contienen fosfatos. En estas situaciones de incremento
rapido de las concentraciones plasmaticas de fosforo, se
forman complejos insolubles de fosfato calcico y
disminuye el calcio i6nico plasmatico sin que haya
tiempo para que se pongan en marcha los mecanismos
homeostaticos compensatorios. La hipocalcemia aguda
puede producir tetania y, en los casos mas graves,
convulsiones, alteraciones psiquiatricas y alargamiento
del intervalo QT. Por otro lado, estas intoxicaciones
agudas por fosfatos pueden cursar con insuficiencia re-
nal aguda y acidosis metabdlica por deshidratacién
hipertdnica. Se han descrito casos con desenlace mortal.

Algunas agencias reguladoras han emitido notas
informativas en las que se alerta sobre el riesgo de
efectos adversos graves asociados al uso de laxantes de
alto contenido en fosfatos.™

En nuestro mercado hay laxantes osméticos y enemas
con fosfatos que estan indicados para la preparacién pre-
via a la cirugia o a exploraciones digestivas radiol6gicas
o endoscopicas (Enema Casen®, Fosfosoda®, Fosfolainco®,
Evacuante Lainco®). Con los tres primeros, el contenido
en fosfato sédico de cada administracion puede llegar a
ser mayor de 40 g.Hay otros productos con un contenido
de fosfatos mas bajo, cuya indicacién autorizada es el
estrenimiento (Darment Salt®, Eupeptina®, Lebersal’, y
Evacuante Bohm®; este ultimo también estd indicado
para la preparacién previa a la cirugia o a exploraciones
digestivas). Es preciso destacar que en muchos casos se
trata de productos de dispensacion sin prescripcion médi-
ca (Enema Casen’, Darment Salt®, Eupeptina®, Lebersal®).

La absorcion sistémica del fésforo contenido en los
productos de alto contenido en fosfatos puede llegar a
ser suficiente como para que se alcancen niveles de
intoxicacion aguda, especialmente en pacientes con una
funcién renal previamente deteriorada. En estos pa-
cientes,como también en los que presentan obstruccion
intestinal, megacolon, colitis, trastornos hidroelec-
troliticos (p. e]. deshidratacidn, insuficiencia cardiaca
congestiva, ascitis, etc.), o en los tratados con diuréticos
o con otros farmacos que producen alteraciones elec-
troliticas, las consecuencias clinicas son potencialmente
mas graves.

Por tanto, cuando sea necesario utilizar estos productos
es preciso recordar el riesgo de hiperfosfatemia asociado
a su uso y tener especial precaucién en pacientes de
riesgo. Por otro lado, ante cuadros de hipocalcemia de
origen poco claro, hay que interrogar al paciente o a su
familia sobre el uso previo de estos productos, y en caso
de que se sospeche que pueden estar implicados,
determinar el fésforo plasmatico, instaurar el tratamien-
to apropiado y notificar el caso al Centro de Farmaco-
vigilancia.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la
Agencia Espanola del
Medicamento =

Podéis encontrar los textos completos de estas comuni-
caciones en la direccion http://www.gencat.net/sanitat/
portal/es/comrismedes.htm

B Telitromicina y empeoramiento
de miastenia gravis

El pasado 23 de abril, la Agencia Espariola del Medica-
mento (AEM) anuncié la modificacién urgente de la ficha
técnica y el prospecto de la especialidad farmacéutica
Ketek® (telitromicina), a raiz de la notificacion de ocho
casos de exacerbacion de miastenia gravis (uno de ellos
mortal) en pacientes tratados con este farmaco. Esta
decisién se tomo6 en el marco de un procedimiento
coordinado con el resto de autoridades reguladoras de
los Estados Miembros de la Union Europea.

La telitromicina es un antibiotico del grupo de los keto6-
lidos,autoritzado desde julio de 2001 para el tratamiento
de la neumonia extrahospitalaria, la reagudizaciéon de la
bronquitis crénica y la sinusitis aguda en mayores de 18
anos,y para el tratamiento de la amigdalitis y la faringitis
por estreptococo del grupo A en mayores de 12 afos y
como alternativa a los beta-lactamicos.

En la ficha técnica se ha incluido informacion referente
ala notificacion de casos de exacerbacion de la miastenia
gravis,se desaconseja el uso de telitromicina en pacientes

con esta enfermedad, y se recomienda instaurar
medidas de apoyo e interrumpir el tratamiento
si un paciente con esta enfermedad que esté
recibiendo este farmaco presenta sintomas de
empeoramiento de miastenia gravis.

Podéis encontrar mas informacion en
http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/
telitromicina.asp

B Acido acetilsalicilico y
sindrome de Reye

El pasado 14 de mayo la AEM emiti6 una nota
informativa con unas recomendaciones sobre el
uso pediatrico de acido acetilsalicilico (AAS) y
salicilatos, después de que una reevaluacion de
su relacion beneficio-riesgo en esta poblacion
permitié concluir que no se puede descartar una
asociacion entre su uso en nifos con procesos
febriles y el sindrome de Reye.

A partir de esta conclusion, el Comité de Segu-
ridad de Medicamentos de Uso Humano ha
recomendado a la AEM las siguientes medidas
reguladoras: (1) que se retiren las especialidades
farmacéuticas publicitarias infantiles que
contienen AAS o salicilatos, (2) que las especiali-
dades que contengan AAS o salicilatos en dosis
inferiores a 500 mg por forma farmacéutica
sean de dispensacion con receta,y (3) queenla
ficha técnicay prospecto de todas las especiali-
dades que contengan AAS o salicilatos se incor-
pore la contraindicacion para su uso en procesos
febriles, gripe o varicela en nifios menores de 16
anos.

Encontraréis mas informacion en
http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/
aas_sindrome-reye.asp

Podéis enviar vuestros comentarios, preguntas o sugerencias sobre temas relacionados
con la farmacovigilancia a la direccion de correo electronico farmacovigilancia@ics.scs.es
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