





fArmacos responsables. En lafigura 1 se describe la relacion,
expresada en porcentaje, entre las notificaciones de
quinolonas y el total de notificaciones recogidas en FEDRA
hasta 1996, También se muestra la evolucién, a lo largo del
tiempo, del porcentaje de notificaciones de cada farmaco. A
partirde 1989 el mayornimero de notificaciones corresponde
a ciprofloxacino, que desde entonces representa cerca del
50% de las notificaciones de quinoionas. Como es bien
conocido, no puede interpretarse COmMO una mMayor tasa de
notificacién de reacciones adversas con este fArmaco, yaque
para Hegar a esa conclusion necesitariamos conocer el nimero
de pacientes tratados, o al menos el nimero de dosis diarias
definidas vendidas en ese intervalo de tiempo.

De todas 1as notificaciones recibidas con ciprofloxacino,
el drgano m4s frecuentemente afectado es piel (29% ) seguido
del aparato digestivo (22%) y sistema nervioso (12%). Del
total de notificaciones con pefloxacino el musculoesquelético
(34%) v digestivo (31%) y con ofloxacino la localizacién
més frecuente en las notificaciones es la psiquitrica (28%)
(Tabla 1).

Fototoxicidad:

La reaccién de fototoxicidad con quinolonas era
predecible, ya que se habia descrito con el dcido nalidixico.
Es un fendmeno relacionado con la dosis, disminuye en un
mes y s¢ reduce o previene evitando los rayos UVA. El
potencial de fototoxicidad de ciprofloxacine. ofloxacino y
levofloxacine parece similar ¢ inferior al de lomefloxacino,

enoxacing y Acido nalidixico (Wagai N,1992). En un anélisis de
las notificaciones espontineas de fototoxicidad recibidas
por laFDA, latasa era de 70 por 100.004 prescripeiones con
tomefloxacino, frente a 0,1 por 100.000 con ciprotloxacino
y 0,4 por 100.000 con ofloxacino(Echols RM, 1994), En Francia
v en Japén también han detectado una alta incidencia de
fototoxicidad con sparfloxacino, requiriendo hospitalizacion
el 10 al 15% de los casos (Ball P, 1995, En ambas situaciones
se enviaron cartas alos médicos prescriptores informandoles
de las posibles reacciones de fototoxicidad con los dos
farmacos. El andlisis de las notificaciones espontaneas
recogidas por la UK Medicines Control Agency desde su
comercializacidn hasta el 30 de enero de 1995 muestra una
tasa de notificacién de forotoxicidad, con ciprofloxacino 13,
ofloxacino 9 y con norfloxacino 2 por milion de prescripeiones
(Ball P, 1995),

En FEDRA la tasa de notificacidn de fototexicidad.
respecto del resto de las reacciones adversas, es mavor con
enoxacino. Enoxacino seria comparable a petloxacino,
norfloxacino y 4cido nalidixico por el tipo de indicacion y,
por afio de comercializacion, a ciprofloxacino y ofioxacine.
La odds ratio de notificacion de fototoxicidad de enoxacino
frente a ciprofloxacine es de 22,69 (1C95% 8,3 a62,1) 1o
que significa que se notifica al menos § veces més
fototoxicidad con enoxacino que con ciprofloxacino (Tabla
2). Una posible explicacién de esta diferente tasa de
notificacién podriaderivar de unmayorusode ciprofloxacino
en pacientes hospitalizados o encamados, lo que supondria
una menor exposicion a rayos UVA, La odds ratio de

Tabla 1.- Nimero de notificaciones en las gue aparece implicado cada érgano (Poreentaje respecto al total de

notificaciones con cada farmaco).

ORGANO NALIDIXKICO PIPEMIDICO NORFLOXACING CIPROFLOXACING ENOXACINOG  OFLOXACING PEFLOXACING
15 171 208 527 47 )] 35

N (%) N (%} N (%) N{%) N (%) N (%) Ni%)
PIEL 20113 67135.2 64 (32.1) 155125 41 22046.8) 816 4l
GASTROINTESTINAL §(40.0) 50(29.21 49173.9) 114216 714 120187 1134
SNC Y §NA 20133 60152 12(15.6) 63(12.9) 11{13.4) 24(14.0) 3860
TRASTORNOS GENERALES 20133 5135 14(6.8) 3159, 1.2.0 7040 15T
PSIQUIATRICO 0 Silg 5039 20176 418.5 48 (2811 3EE
MUSC ULOFSQUELETICO ¢ 118 7(3.4) 540102 0 10(5.8) 1233
SENTIDOS ESPECIALES 3(20.0) (1.2 3{15} 1108 o 4(2.3) 3
HIGADO 3 0 6{29) 13125 [N 2023 i
ENDOCRINO-METABOLICO G hE ] 010 1.6 0 0 "
CARDIOCIRCULTORIO 0 (1.8 §{2.9) 12423, bl T4l
RESPIRATCRIO 0 3018 629 6¢1.1: 1 5(3.0) J
HEMATOLOGICO 14687 4123, 9 (4.4} 16305 0 33t 3
‘URINARIO [ 0 2{1.0) 420 0 140.6) .
REPRODUCTOR (M - F) 0 0 1(0.5) 140.6 0 0
TRASTORNOS FETALES - NEONATALES 0 P06} [/ 1{0.0 0 0 &
MECANISMOS DE RESISTENCIA a 1(0.6) 2(1.0) ) o 0 o

SNC y SNA: Sistema Nervioso Central, Periférico y Auténomo.



Tabla 2.- Nimero de rotificaciones en las que aparece cada reaccién adversa (Porcentaje respecto al total de

notificaciones de cada farmaco).

REACCION ADVERSA PIPEMIDICO NORFLOXACING CIPROFLOXACING ENOXACING OFLOXACING  PEFLOXACING
IC95 % Binomial Exacto 175 2058 527 47 171 35
FOTOSENSIBILIDAD TR0 524 Ti1.33) 11234 1RAT
166 = 8.25 0.80 + 5.60 0.54 = 272 1120+ 38.03 1.80 + 23.00
ARTROPATIAS 10550 210.98) 23053600 --- Hi3sh 41142 *=
Q00+ 322 0.12+348 279+ ALY 1.30+ 748 320 +2673
ALT. TENDON 1,058 240,08y 24 455 240N E22EG
0.12+348 l9d = 570 0.15+ 416 1042 - 20,14
ALUCINACIONES 1 b 7
DELIRIO N 2 1
PSICOSIS / ESQUIZOFRENIA 1 1 N
AGITACION 3 12 11
DESPERSONALIZACION - 1 R
TOTAL 11058 324 14, 201 # 1213 18510330 # RN
000 322 0.80=+ 560 218+ 33T 005+ 11.29 6,36+ 1513 N0 - 316
HEPATITIS 3 5 1 - .
HEPATITIS COLESTASICA . 2 Lo |
EESION HEPATOCELULAR - 1
TOTAL --- 311.46) 0152 IR 11058,
030+ 4.22 066+ 297 08+ 1529 600+ 302
CONYULSIONES T8 21097 Al 4 100,38
000+ 327 ]2 + 348 042+ 246 Goh e 327
* Artritis 2 (0.38) ** Artritis 4 (2.86) # Mas de 1 sintoma en alguna notificacién

notificacion de fototoxicidad entre enoxacine y pefloxacino
no alcanza diferencias estadisticamente significativas, En
este caso la baja precisién en la estimacién de Ia tasa de
notificacion de ambas quinolonas, probablemente debido al
todavia conto periodo de comercializacion y por lo tanto el
bajo nimero de notificaciones no permite llegar a ninguna
conclusion.

Artropatia:

Los primeros casos de artropatia por quinolonas se
describieron al inicio de la década de los 60 (McDonald DF,
1964). Estdn descritos casos con quinolonas no fluoradas y
con fluorquinolonas, afecta con mayor frecuencia a los
menores de 30 afios, aparece al inicio del lratamiento,
habitwalmente los primeros dias, la afectacidn suele ser
mono u oligoarticular y con menor frecuencia poliarticular.
El cuadro remite en dias a semanas después de reiirar cl
farmaco y s6l0 en unos pocos casos se ha descrito una
evolucidn hacia una artropatia cronica.

El cuadro es reproducible en individuos jovenes de
varias especies animales y aungque se necasiian estudios que
correlacionenlos efectos adversos observados enlas distintas
especies animales con los efectos adversos observados en
humanos, las quinolonas no son fArmacos de primera linea
enpacienles pordebajode los 18 afios. Laexperiencia de uso
de quinolonas en nifios se reduce a infecciones por
pscudomona aeruginosa en fibrosis quistica, a meningitis
aguda y fiebre tifoidea multiresistente,

El andlisis de las notificaciones recogidas por la UK
Medicines Control Agency desde su comercializacion hasta

¢l 30 de enero de 1995 muestra una tasa de notificacion de
artralgia, con ciprofloxacino de 16, con ofloxacino de 15 ¥
connorfloxacino algnmayorde | pormilldn de prescripciones
{Ball P, 1995),

En FEDRA existen 36 notificaciones expontineas e
artralgias o artrids o artropatia, en las gue una quinolona es
el farmaco sospechoso. La estimacién de la tasa de
notificacion de estas reacciones con pefloxacing es poco
precisa. o que no permite concluir que 1a tasa de artropatia
con pefloxacing sea superior a la tasa de notificacidn de
artropatia con el resto de quinolonas (Tabla 2).

Tendinitis:

Los pnmeros casos de tendinitis aparecieron en la
literatura a inicios de los afios 80. se han descrito con
norfloxacino, ciprofloxacino, pefloxacino y enoxacino. Sc
le considera un efecto adverso de grupo poco frecuente. En
un seguimiento de 100 casos de tendinitis. 31 presentaron
ruptura del tenddn: el tenddn de Aquiles fue el mas
frecuentemente afectado, y hasta en un 50¢% de los casos las
alieracicneseran bilaterales. Lareaccion adversase comunica
en las dos primeras semanas de ratamiento v cede
espontAneamente al retirar la medicacidn, aungue hasta en
un 1% de los pacientes persistia dos meses despuds (Roger
R}, 19941 Un ndmeroimportante de los pacientes con tendinitis
asociada a quinolonas estaba en tratamiento con corticoides,
por lo que se ha sugerido que €stos pueden ser un factor de
riesgo (Roger RJ, 1994; Szrafman A, 1995; Pierffite C, 1995:. La
resonancia magnética nuclear puede resultar de utilidad en
la deteccidn precoz de cambios en el tendén vy en el
seguimiento de la evolucidn del cuadro (Pierffite C, 1995).



EnFEDRA latasade notificacion de tendinitis es superior
con pefloxacino gue con ninguna otra quinolona (FTabla 2).
La quinolona con lague estaria mas indicada lacomparacion
seriaenoxacino, comercializado el afio previo apefloxacino,
siendo las indicaciones de ambos fArmacos similares; La OR
de notificacidon de tendinitis con pefloxacing respecto a
ofloxacino es de 25,04 (IC95% 5,05 a 124,24). En este caso
la interpretacion de este resultado ¢ 7 tener en cuenta ¢l
posible sesgo que significa que en varias ocasiones se hia
asociado al pefloxacino con un mayor riesgo de tendinitis
{Ribard P, 1992; Lee WL, 1992),

Hepatitis;

Se han notificado casos de hepatitis colestdsica, hepatitis
y lallo hepatico en pacientes tratados ¢con 4cido nalidixico,
norfloxacing, ofloxacino, levofloxacine y ciprofloxacino
{Sawada M, 1995; Blomer P, 1986  ipez-Navidad, 1990; Blum A,
1991; Villeneuve JP, 1995). Se estima que la incidencia de
trastormo hepatico con ciprofloxacino  d es de 0,81 por
100.000 pacientes tratados (Jick S8, 1993),

En FEDRA s¢ han recibido 16 notificaciones espontineas
con alteraciones hepaticas asociadas a ciprofloxacino, de
eltas cinco hepatitis, dos hepatitis colestdsicas y una lesidn
hepatoceluiar; con enoxacinge una hepatitis, con ofloxacine
existen dos notificaciones con alteraciones hepéticas, unade
cllas una hcpatitis colestdsica y con norfloxacino 6
notificactones presentan alleraciones hepdticas, en 3 14
reaccion adversa es una hepatits (Tabla 2).

Cuadros Puiguiatricos:

La incidencia estimada de alucinaciones y cuadros
psicdticos con ciprofloxacino oral ¢s de 0,02-0,05% (Ball P,
1995). Hay datos gue sugieren que la incidencia de estas
reacciones esmayor conotloxacino Jungst G, 1988). El analisis
de las notificaciones recogidas por la UK Medicines Control
Agency desde sucomercializacion hasta el 30 de enero de
19935 muestra una tasa dc notificacion de alucinaciones por
millén de prescripciones con ciprofloxacino de 8, con
ofloxacino de 30 v con norfloxacine de 3 (Ball P, 1995),

La frecuencia de notificacion de alucinaciones, delirio.
psicosis/reaccion  esquizofrénica, agitacién  y
despersonalizacion con cada quinolona esté recogida en la
tabla 2. Ofloxacino presenta una incidencia de notificacién
de estos cuadros mayor que ciprofloxacine y norfloxacino.
La OR de notficacién con ofloxacine respecto i
ciprofloxacino cs de 3,15 (C195% 1,61 2 6,14) v trente a
norfloxacino de 4,70 (1CY3% 1,714 12,96). Ambos fimacos
llevan en el mercado 5 afios méas que ofloxacine y existen
datos en la literaturaque apoyan un mayor riesgo de este tipo
de reacciones con ofloxacino, lo que puede estar influyendo
en la distinta tasa de notificacion,

Convulsiones:
Se ha descrito convulsiones con quinolonas asociadas a

sobredosis aungue hay casos descritos en la literatura con
Josis terapéuticas (Schacht P, 1988: Carbon C, 1994).

También se han descrito convulsiones en pacientes
tratados concomitantemente con teofilina v una
fluorquinolona, asociadas a un incremento de las
concentraciones plasmaéticas de teofilina. La interaccion se
produce a nivel metabdlico y el gradu varia de unas a otras
fluorquinolonas. Enoxacino produce wncrementos de las
concentraciones de teofilina del 100%, micntras que los
incre tos ob los ¢on ciprc ™ oy pefle ino
son de algo més del 20% (Wijnands WJA, 19863, La
monitorizacion terapéutica de teofilina junto al adecuado
ajuste de la dosis puede ayudar a prevenir esta situacion.

El origen de las convulsiones descritas cn pacicntes ¢n
tratamicnto ¢on norfloxacine o cnoxacing y un farmaco
antiinflamatorio noesteroideo se cree debido anna inhibicion
sinérgica de la unién del GABA al receptor (Davey PG, 1988;
Morikawa K, 1987; Christ W, 1990).

En FEDRA se han recogido 10 convulsiones asociadas
a quinolonas, no” habiendo diferencias en la (asa dc
notificacién de convulsiones entre los distintos farmacos.

En cste articulo hemnos revisado las notificaciones cn las
que se sospecha que la reaccidn adversa ha sido producida
por el farmaco. En otras 19 notificaciones, incluidas en las
1196 con quinolonas, 1a reaccion se sospecht que podia ser
elresultado de unainteraccion. Enningunade ellas lareaccion
era un cuadro de convulsiones.

Conclusién

Las reacciones de fotosensibilidad, artropatia, tendinits,
psicosis, hepatitis v convulsiones han side notilicadas al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia asociadas s lamayoria
de las quinolonas comercializadas co ¢l momento aciual,
aungue la tasa de notificacitn varia de uno a otro formaco.
El sistema no permite concluir que ello sea debido a una
{recuencia de aparicidn diferente de lus reacciones adversas,
nics ¢se su objetivo, Sinembargo, ante la proxima irrupcion
en el mercado de varios fArmacos de ¢ste grupo recordamos
a todos los profesionales sanitarios la necesidad de notificar
este tipo de sospechas de reacciones adversas graves (que
amenazan directamente la vida del paciente) o pococonocidas
con cualquier fArmaco y todas las sospechas conlos farmacos
recién comercializados.

Este tipo de datos ha sido de especial utilidad para
ampliarel conocimiento sobre laseguridad de las quinolonas,
incluso ha servido de apoyo de decisiones reguladoras con
1IMportantes repercusiones sanitarias.
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2.- RESULTADOS DEL PROGRAMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DURANTE
1997 EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID.

Las Tarjetas Amarillas

Desdeel 1 de Diciembre de 1996 hasta el 30 de Noviembre
de 1997 se han recibido 351 tarjetas amarillas, anukdndose
por duplicidad o por informacién insuficiente 13, Se han
introducido en FEDRA, en ese mismo periodo, 363
notificaciones en las que se comunican 713 sospechas de
reacciones adversas a medicamentos, atribuidas a 495
farmacos y 12 productos sanitarios,

Los Notificadores

Los notificadores nuevos que han colaborado c¢on el
Programa son 151, habiendo repetido 86. El mimero
acumnulado de notificadores, desde el inicio del programa es

de 800.

Los médicos de atencidn primaria comunican el 544 de
odas las sospechas de reacciones adversas. Los médicos
especialistas comunican ¢l 28% de odas las sospechas. ¢l
839% dc ellas desde el medio intrahospitalario. Los
farmacéuticos son reponsables del 18% de todas las
notificaciones, el 83% de ellas se realizan en el mediwo
extrahospitalario. El origen del 74% de las notificaciones es
el medio extrahospitalario.

La tasa de notificacién cn la Comunidad se encuentraen
el 77 1 por ) (X)) habitantes y afio. Lamedia de la tasa anual
en los cinco aiios de funcionamiento del Programaes de 7°3
por 100.000 habitantes (rango 7°1-8°3). Por dreas sanitarias
la tasa de notificacion oscila entre 2°6-23"3 por 100.000
habitantes y afio.

Los Pacientes

Las reacciones adversas se han sospechado en pacientes
de cualguier edad. aunque el 475 tiene més de 49 afos. El
584 de las notificaciones corresponden a pacientes de sexo
femenino, y este predominic se mantiene en todos 10§
intervalos de edad, excepto en los nifios con menos de 10
afos, donde predominan 1os varones.

I.as Reacciones Adversas Notificadas

Gravedad

De las 363 notificaciones ¢l 45% fueron leves, el 44%
moderadas, un 11% fueron consideradas graves y en 0°8%
el desenlace fue mortal. El porcentaje de notificaciones
leves comunicadas en el inlervalo de edad 10-24 afos es del
28%.

Conocimiento Previo: Relacion de Causalidad.

El67% de tas sospechas de recciones adversas constaban
en laliteratura de referencia, enun 149 sdlo habiareferencias
ocasionales y enun 19% de las notificaciones no encontramos
referencias de 1as mismas en los medios habituales: Ficha
iécnicadel medicamento y libros de consulta especializados.

La relacion de causalidad del tolal de notificaciones se
considerd «probable» o «definida» cn ¢l 67% de las
notiticaciones. De las notificaciones no conocidas larelacion
de causalidad se consider6é «probable» o «definida» en el
59%.






Comunidad de Madrid

Tabla 2.- Relacion de las reacciones adversas graves o mortales desconocidas o conocidas a partir de casos

publicados en la literatura

REACCHON FARMACO SEXO EDAD REACCION FARMA{O SEX0O  EDAD -
|
PURPURA ENCEFALOPATIA Cettacidime M s
TROMBOCITOPENICA FASCICULACTONES
Lipistuxis Acetilcisteina I 27 o . o
Gingivarragla Sulfametizol + Fenazopiridina DISNEA Lovatiding + Pacudoeredring | %
Puracctamel EDEMA DE PULMON
PANCITOPENIA Phunea SorloRaing I %2
Fiirpura Amoxiciling + Acetilcisteina F 2 Fdema MMII
Ibuprolvras Diarrea
TRUMBOPEN[A - . FIBROSIS PULMOUNAKR
Hemuorragia cerebral H. Influenzac Tipo B Moo : . .
Convulsiones Disnea Flecainida I 'y
Fiebre PANCREATITIS Mesalazina ; 2
Cetalea
Vimitos ASISTOLIA
SINDROME Blogues AV Feritolva * Y| N
SEROTONINERGICO MALFORMACION  [huprofens *+ : i
Micclonias Fluoxetina I 7y VLALLM hupruten ' e
Miperreflexia Taloperidol CRANEAL Sumatripian
Taquipnea - CIRTT - N
Taquicardia MUERTE SUBITA [buprofens k%! 2
Sudoracica EDEMA DETARIGE  Bulilsscopolamina F )
APNEA, COMA, Codeina + Efedrina b | | URTICARIA, Norfloxacinu F £
CONVULSIONES HIPOTENSION -

M: Masculino F: Femenino

* No infusion Iv en holo

** Administrados a la madre

ILos farmacos unidos por el sigho + estdn en combinaciin a dosis fijas. 86lo estdn incluidos los farmacos sospechosos.
Sospechas de asociacién entre firmacos y acontecimicntos adversos. Fl Sistema no permite conocer si la asociacién

es causal o no.
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C. Martinez Gamdo (Jefa de Seccidn. Servicio de Farmiacia.
Hospital Ramén y Cajal),

AL Gil Aguado (Jefe de Seecidn. Servicio de Medicina Interna.
Hospital La Paz).

I. T.obute Casado (Jefe del Servicio de Ordenacidn Farmacéutica.
Comunidad de Madridy.

E. Vargas Casmilién (Farmacologe Clinieo. Hospital Clinico
San Carlos).
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