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Las quinolonas son un grupo de agentes antibacterianos 
sintéticos relacionados estructuralmente con el ácido 
nalidíxico. El término 4-quinolona es el nombre genérico 
que se utiliza para describir el esqueleto 4-oxo-1,4-
dihidroquinnlina que comparten. La adición a esta estructura 
de un grupo :Jiperazinilo en posición 7 y de un átomo de flúor 
en posición 6 origina un grupo de quinolonas piperazinilo
fluorinadas ,.J fluorquinolonas, que se caracterizan por poseer 
un espectro antibacteriano más amplio que el ácido nalidíxico 
(Martindale, l993). También se las clasifica, atendiendo al 
espectro ant ibacteriano, en quinolonas de 1 ª generación que 
incluye los ácidos nalidíxico, pipemídico, oxolínico y el 
cinoxacino; de 2ª generación o quinolonas monofluoradas: 
norfloxacino, enoxacino, ciprofloxacino, ofloxacino y 
pefloxacino, de 3ª generación o bi o trifluoradas, aún no 
comercializadas en España. 
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Al igual que ocurre con la familia de los beta-lactámicos 
existen reacciones adversas comunes al grupo quinolonas, 
por lo que se pueden considerar efectos de clase, aunque la 
incidencia de los mismos varía dependiendo de la 
configuración molecular de los sustituyentes. Los derivados 
8-balogenados (lomefloxacino y sparfloxacino) producen 
fototoxicidad con mayor frecuencia. La sustitución en C7 
con cadenas laterales piperazínicas, incrementa notablemente 
la capacidad de unión al ácido gamma-aminobutírico 
(GABA) y la probabilidad de reacciones sobre el sistema 
nervioso central (Ball P, 1995). 

Se han desarrollado nuevas quinolonas, llamadas por 
algunos 'Tbe next generation' (Ernst ME, 1997); el 
levofloxacino (isómero S- del ofloxacino, con mayor 
actividad antimicrobiana que la forma racém1ca), el 
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spadloxacino (comerciafüado en Francia, entre otros paf ses), 
el flerofloxacino, lomefloxacino, grepafloxacino, 
quínatloxacino y trovafloxacino ( compuesto bifluorado con 
actividad frente a Gram positivos) son sólo algunos de estos 
nuevos fármacos. No es infrecuente leer en las revisiones 
clínicas frases como 'El perfil de los efectos adversos es 
similar al de las quioolonas previamente comercializadas' y 
'Este efecto adverso no ha sido notificado'. No debemos 
olvidar que con el número habitual de pacientes expuestos a 
un fármaco durante la fase de desarrollo clínico 
precomercialización, la probabilidad de detectar reacciones 
adversas poco frecuentes es muy baja y que después de la 
comercialización del fármaco pueden transcurrir atlos hasta 
que se detecta alguna de estas reacciones adversas. El 
desarrollo clínico de las nuevas fluorquinolonas se ha 
beneficiado del conocimiento experimental y clínico que ya 
se poseía con los fármacos del grupo, esto ha originado un 
seguimiento más exhaustivo de algunas de las reacciones 
adversas previamente descritas. Esta situación debe ser 
tenida en cuenta al realizar comparaciones de los perfiles de 
seguridad que derivan de los datos de los ensayos. 

Los sistemas de notificación espontánea de sospechas de 
reacciones adversas hao sido creados para generar alertas 
sobre problemas de seguridad con los medicamentos a partir 
del momento de su comercialización, en el caso de las 
quinolonas se hao utilizado en varias ocasiones y de formas 
diversas. 

El análisis de las notificaciones espontáneas graves, 
recibidas en la Food and Drug Administration (FD A) durante 
los primeros 120 días tras la comercialización, mostró tasas 
de notificación de reacciones adversas graves de 28 por 
100.000 para temafloxacino y de 3 a 6 por 100.000 para 
ofloxacino, ciprofloxacino y norfloxacino, siendo la tasa 
global de notificación de 108 por 100.000 para temafloxacino 
y de 13 a 25 por 100.000 para las otras quinolonas (Echols RM, 

1994). Este tipo de análisis evita el sesgo de notificación que 
existe a lo largo del tiempo; es decir, el que se produce al 
notificarse más en los primeros atlos de comercialización. El 
temafloxacino fue retirado del mercado en junio de 1992, 
después de la detección de un número de casos de 
hipoglucemia y de casos graves de hemólisis, la mitad 
asociados a insuficiencia renal y alteraciones hepáticas. La 
etiología de este síndrome no ha sido determinada, aunque 
la mayoóa de los autores sugieren un mecanismo de base 
inmunológica,posiblementemediadoporinmunocomplejos 
(Blum MD, 1994). 

Los cuadros de hepatitis colestásica, psicosis, 
convulsiones, tendinitis y artropatía son un buen ejemplo del 
tipo de reacciones adversas difíciles de detectar, cuantificar 
o asociár a un fármaco ya que cumplen las características de: 
una baja incidencia en la población no expuesta y una baja 

En este articulo vamos a realizar una revisión de las 
notificaciones espontáneas de este tipo de reacciones adversas 
con quinolonas recibidas en el Sistema Español de 
Farmacovigilanciayrecogidasen su base de datos (FEDRA). 
Todas las fluorquinolonas están comercializadas con 
posterioridad a la puesta en marcha del Sistema Espatlol de 
Farmacovigilancia; sin embargo, el Programa se ha ido 
implantando en las distintas Comunidades de forma 
progresiva y el número de habitantes y de profesionales 
sanitarios incorporados al mismo ha ido incrementándose a 
lo largo de este tiempo. Por este motivo el número de 
notificaciones globales de cada fármaco se muestra con 
relación al total de notificaciones recogidas en FEDRA, en 
forma de porcentaje. 

Aunque el número de notificaciones depende del número 
de pacientes expuestos, y la tasa de notificación del período 
en el que estudiamos un fármaco, la distribución de los 
órganos afectados debeóaser la misma con el mismo fármaco 
a lo largo del tiempo. Una forma de analizar una sospecha de 
reacción adversa con un fármaco es establecer la razón entre 
la tasa de notificación de esa reacción adversa respecto a un 
fármaco de referencia y la tasa de notificación del resto de las 
reacciones adversas entre ambos fármacos (Odds ratio de 
notificación). Este tipo de análisis tiene tres sesgos 
fundamentales: que ambos fármacos, el test y el de referencia, 
no se utilicen en las mismas indicaciones; que los períodos 
de estudio de ambos fármacos no sean equiparables y por 
último que se hayan publicado casos o estudios que asocien 
uno de los fármacos a la reacción adversa (sesgo de 
publicación). 

En FEDRA en noviembre de 1997 estaban recogidas 
11% notificaciones espontáneas de reacciones adversas en 
las que se sospechaba que una quinolona era uno de los 

Figura 1.-Notificaciones espontáneas de cada quinolona 
y del total de quinolonas, con respecto al total de 
notificaciones recogidas en FEDRA. Año de 
comercialización (Total de notificaciones hasta 1997) 
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fánnacosresponsables.Enlafigura 1 sedescribelarelación, 
expresada en porcentaje, entre las notificaciones de 
quinolonas y el total de notificaciones recogidas en FEDRA 
hasta 1996. También se muestra la evolución, a lo largo del 
tiempo, del porcentaje de notificaciones de cada fármaco. A 
partir de 1989 el mayornúmerode notificaciones corresponde 
a ciprofloxacino, que desde entonces representa cerca del 
50% de las notificaciones de quinolonas. Como es bien 
conocido, no puede interpretarse como una mayor tasa de 
notificación de reacciones adversas con este fármaco, ya que 
parallegaraesaconclusiónnecesitaríamosconocerelnúmero 
de pacientes tratados, o al menos el número de dosis diarias 
definidas vendidas en ese intervalo de tiempo. 

De todas las notificaciones recibidas con ciprofloxacino, 
el órgano más frecuentemente afectado es piel (29 % ) seguido 
del aparato digestivo (22%) y sistema nervioso (12%). Del 
total de notificaciones con pefloxacinoel m usculoesq uelético 
(34%) y digestivo (31 %) y con ofloxacino la localización 
más frecuente en las notificaciones es la psiquiátrica (28 % ) 
(fabla 1). 

Fototoxicidad: 

enoxacino y ácido nalidíxico (Wagai N,1992). En un análisis de 
las notificaciones espontáneas de fototoxicidad recibidas 
por la FDA, la tasa era de 70 por 100.000 prescripciones con 
lomefloxacino, frente a 0,1 por 100.000 con ciprofloxacino 
y 0,4 por 1 OO. 000 con ofloxacino (Echols RM, 1994). En Francia 
y en Japón también han detectado una alta incidencia de 
fototoxicidadcon sparfloxacino, requiriendo hospitalización 
el 1 O al 15% de los casos (BaD P, 1995). En ambas situaciones 
se enviaron cartas a los médicos prescriptores informándoles 
de las posibles reacciones de fototoxicidad con los dos 
fármacos. El análisis de las notificaciones espontáneas 
recogidas por la UK Medicines Control Agency desde su 
comercialización hasta el 30 de enero de 1995 muestra una 
tasa de notificación de fototoxicidad, con ciprofloxacino 15, 
ofloxacino 9 y con norfloxacino 2 por millón de prescripciones 
(BaD P, 1995). 

La reacción de fototoxicidad con quinolonas era 
predecible, ya que se había descrito con el ácido nalidíxico. 
Es un fenómeno relacionado con la dosis, disminuye en un 
mes y se reduce o previene evitando los rayos UVA. El 
potencial de fototoxicidad de ciprofloxacino, ofloxacino y 
levofloxacino parece similar e inferior al de lomefloxacino, 

En FEDRA la tasa de notificación de fototoxicidad, 
respecto del resto de las reacciones adversas, es mayor con 
enoxacino. Enoxacino sería comparable a pefloxacino, 
norfloxacino y ácido nalidíxico por el tipo de indicación y, 
por afio de comercialización, a ciprofloxacino y ofloxacino. 
La odds ratio de notificación de fototoxicidad de enoxacino 
frente a ciprofloxacino es de 22,69 (IC95% 8,3 a 62,1); lo 
que significa que se notifica al menos 8 veces más 
fototoxicidad con enoxacino que con ciprofloxacino (Tabla 
2). Una posible explicación de esta diferente tasa de 
notificación podría derivar de unmayoruso de ciprofloxacino 
en pacientes hospitalizados o encamados, lo que supondría 
una menor exposición a rayos UVA. La odds ratio de 

Tabla 1.- Número de notificaciones en las que aparece implicado cada órgano (Porcentaje respecto al total de 
notificaciones con cada fármaco). 

OltGANO NALIDIXICO PIPEMIDlCO NORFLOXACINO CIPROFWXACINO ENOXACINO OFLOXACINO PEFLOXACINO 
15 171 205 SJ.1 47 171 35 

N(%) N (%} N ('Ji,} N ('JI,) N (%} N(%} N (%) 

PIEL 2 (13.3) 67 (39.2) 64 (32.1) 155 (29.4) 22 (46.8) 28 (16.4) 4 (11.4) 

GASTROINTESJINAL 6 (40.0) 50(29.2) 49 P3.9J 114 (21.6) 7 (14.9) 32(18.7) 11 (31.4) 

SNC Y SNA 2 (13.3) 26(15.2) 32 (15.6) 63(12.0) 11 (23.4) 24 (14.0) 3 (8.6) 

TRASTORl':OS GENERALES 2 (13.3) 6(3.5) 14(6.8) 31 (5.9) 1 (2.1) 7 (4.1) 2 (5.7) 

PSIQUIATRICO o 5 (2.9) 8 (3.9) 40(7.6) 4(8.5) 48 (28.1) 3 (8.6) 

MUSCULO►:SQUELETICO o 3 (1.8) 7 (3.4) 54(10.2) o 10(5.8) 12(34.3) 

SENTIDOS ESPECIALES 3 (20.0) 2(1.2) 3 (1.5) 4(0.8) o 4(2.3) o 

HIGADO o o 6(2.9) 13(2.5) 1 (2.1) 2 (2.3) o 

ENOOCRINQ.METABOLICO o 2(1.2) 2 (1.0) 3 (0.6) o o o 

CAJlDIOCIRCULTORIO o 3 (1.8) 6(2.9) 12 (2.3) o 7 (4.1) o 

RESPIRATORIO o 3(1.8) 6(2.9) 6(1.1) 1 (2.1) 5(3.0) o 

HJ!MA TOLOGICO 1 (6.7) 4(2.3) 9(4.4) 16(3.0) o 5(3.0) o 

-URINARIO o o 2(1.0) 11 (2.1) o 1 (0.6) o 

REPRODUCTOR (M · F) o o 1 (0.5) 3(0.6) o o o 

TRASTORNOS FETALES • NEONATALES o 1 (0.6) o 1 (0.2) o o o 

MECANISMOS DE RESISTENCIA o 1 (0.6) 2(1.0) o o o o 

SNC y SNA: Sistema Nervioso Central, Periférico y Autónomo. 
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Tabla 2.- Número de notificaciones en las que aparece cada reacción adversa (Porcentaje respecto al total de 
notificaciones de cada fármaco). 

REACCJON ADVER.SA PIPEMIDICO NORFWXACINO 
[05 % BfnomW E.acto 171 205 

FOTOSENSIBILIDAD 7 (4.09) 5 (2.44) 
l.66+8.25 o.so +5.60 

ARTROPA TIAS 1 (0.58) 2 (0.98) 
0.00 + 3.22 0.12 + 3.48 

ALT.TENDON 1 (0.58) 2 (0.98) 
0.12 + 3.48 

ALUCINACIONES 
DELIRIO 
PSICOSIS/ ESQUIZOFRENIA 
AGITACION 3 
DF.SPERSONALIZACION 
TOTAL 1 (0.58) 5 (2.44) 

0.00+ 3.22 0.80+ 5.60 

HEPATITIS 3 
HEPATITIS COLESTASICA 
LESION HEPA TOCELULAR 
TOTAL 3 (1.46) 

0.30+ 4.22 

CONVULSIONES 1 (0.58) 2 (0.97) 
0.00+ 3.22 0.12 + 3.48 

• Artritis 2 (0.38) •• Artritis 4 (2.86) 

notificación de fototoxicidad entre enoxacino y pefloxacino 
no alcanza diferencias estadísticamente significativas. En 
este caso la baja precisión en la estimación de la tasa de 
notificación de ambas quinolonas, probablemente debido al 
todavía corto período de comercialización y por lo tanlO el 
bajo número de notificaciones no permite llegar a ninguna 
conclusión. 

Artropatía: 

Los primeros casos de artropatía por quinolonas se 
describieron al inicio de la década de los 60 (McDonald DF, 
1964). Están descritos casos con quinolonas no fluoradas y 

con fluorquinolonas, afecta con mayor frecuencia a los 
menores de 30 años, aparece al inicio del tratamiento, 
habitualmente los primeros días, la afectación suele ser 
mono u oligoarticular y con menor frecuencia poliarticular. 
El cuadro remite en días a semarias después de retirar el 
fármaco y sólo en unos pocos casos se ha descrito una 
evolución hacia una artropatía crónica 

El cuadro es reproducible en individuos jóvenes de 
varias especies animales y aunque se necesitan estudios que 
correlacionen los efectos adversos observados en las distintas 
especies animales con los efectos adversos observados en 
humanos, las quinolonas no son fármacos de primera línea 
en pacientes por debajo de los 18 años. La experiencia de uso 
de quinolonas en niños se reduce a infecciones por 
pseudomona aeruginosa en fibrosis quística, a meningitis 
aguda y fiebre tifoidea multiresistente. 

El análisis de las notificaciones recogidas por la UK 
Medicines Control Agency desde su comercialización hasta 
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CIPROFLOXACINO ENOXACINO OFLOXACINO PEFLOXACINO 
527 47 171 35 

7 (1.33) 11 (23.4) 3 (8.57) 
0.54 + 2.72 12.30 + 38.03 1.80 +23.06 

23 (4.36) • 6 (3.51) 4 (11.42) •• 
2.79 + 6.48 1.30 + 7.48 3.20 + 26.73 

24 (4.55) 2 (1.17) 8 (22.86) 
2.94 + 6.70 0 . 14+ 4.16 10.42 +40.14 

8 7 
2 

2 
13 11 
1 

19 (3.61 ) # 1 (2.13) 18 (10.53) # 2 (5.71) 
2. 18 + 5.57 0.05 + 11.29 6.36+ 16.13 0.70 + 19.16 

5 
2 
1 

8 ( 1.52) 1 (2.13) l (0.58) 
0.66 + 2.97 0.05 + 11.29 0.00+ 3.22 

6 (1.14) 1 (0.58) 
0.42 + 2.46 0.00+ 3.22 

# Más de 1 síntoma en alguna notificación 

el 30 de enero de 1995 muestra una tasa de notificación de 
artralgia, con ciprofloxacino de 16, con ofloxacino de 15 y 
con norfloxacino algo mayor de 1 por millón de prescripciones 
(Ball P, 1995). 

En FEDRA existen 36 notificaciones espontáneas de 
artralgias o artritis o artropatía, en las que una quinolona es 
el fármaco sospechoso. La estimación de la tasa de 
notificación de estas reacciones con pefloxacino es poco 
precisa, lo que no permite concluir que la tasa de artropatía 
con pefloxacino sea superior a la tasa de notificación de 
artropatía con el resto de quinolonas (Tabla 2). 

Tendinitis: 

Los primeros casos de tendinitis aparecieron en la 
literatura a inicios de los años 80, se ban descrilO con 
norfloxacino, ciprofloxacino, pefloxacino y enoxacino. Se 
le considera un efecto adverso de grupo poco frecuente. En 
un seguimiento de 100 casos de tendinitis, 31 presentaron 
ruptura del tendón; el tendón de Aquiles fue el más 
frecuentemente afectado, y hasta en un 50% de los casos las 
alteraciones eran bilaterales. La reacción ad versase comunica 
en las dos primeras semanas de tratamiento y cede 
espontáneamente al retirar la medicación, aunque hasta en 
un 11 % de los pacientes persistía dos meses después (Roger 

RJ, 1994). Un número importante de los pacientes con tendinitis 
asociada a quino lonas estaba en tratamiento con corticoide!>, 
por lo que se ha sugerido que éstos pueden ser un factor de 
riesgo (Roger RJ, 1994; Szrafman A, 1995; Pierfflte e, 1995) . La 
resonancia magnética nuclear puede resultar de utilidad en 
la detección precoz de cambios en el tendón y en el 
seguimiento de la evolución del cuadro (Pierffite e, 1995). 
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En FEDRA la tasa de notificación de tendinitis es superior 
con pefloxacino que con ninguna otra quinolona (fabla 2). 
La quino lona con la que estaría más indicada la comparación 
sería enoxacino, comercializado el año previo a pefloxacino, 
siendo las indicaciones de ambos fármacos similares; La OR 
de notificación de tendinitis con pefloxacino respecto a 
ofloxacino es de 25,04 (IC95% 5,05 a 124,24). En este caso 
la interpretación de este resultado debe tener en cuenta el 
posible sesgo que significa que en varias ocasiones se ha 
asociado al pefloxacino con un mayor riesgo de tendinitis 
(Ribard P, 1992; Lee WI', 1992). 

Hepatitis: 

Se han notificado casos de hepatitis colestásica, hepatitis 
y fallo hepático en pacientes tratados con ácido nalidíxico, 
norfloxacino, ofloxacino, levofloxacino y ciprofloxacino 
(Sawada M, 1995; Blomer P, 1986; López-Navidad, 1990; Blum A, 

19'Jl; ViUeoeuve JP, 1995). Se estima que la incidencia de 
trastorno hepático con ciprotloxacino oral es de 0,81 por 
100.000 pacientes tratados (Jick ss, 1993). 

En FEDRA se han recibido 16 notificaciones espontáneas 
con alteraciones hepáticas asociadas a ciprofloxacino, de 
ellas cinco hepatitis, dos hepatitis colestásicas y una lesión 
hepatocelular; con enoxacino una hepatitis, con ofloxacino 
existen dos 11otificaciones con alteraciones hepáticas, una de 
ellas una hepatitis colestásica y con norfloxacino 6 
notificaciones presentan alteraciones hepáticas, en 3 la 
reacción adversa es una hepatitis (Tabla 2). 

Cuadros P~.iquiátricos: 

La incidencia estimada de alucinaciones y cuadros 
psicóticos con ciprofloxacino oral es de 0,02-0,05% (Ball P, 

t9'JS). Hay datos que sugieren que la incidencia de estas 
reacciones es mayor con ofloxacino(JungstG, 1988). El análisis 
de las notificaciones recogidas por la UK Medicines Control 
Agency desde su comercialización hasta el 30 de enero de 
1995 muestra una tasa de notificación de alucinaciones por 
millón de prescripciones con ciprofloxacino de 8, con 
otloxacino de 30 y con norfloxacino de 3 (Ball P, 1995). 

La frecuencia de notificación de alucinaciones, delirio, 
psicosis/reacción esquizofrénica, agitación y 
despersonalización con cada quinolona está recogida en la 
tabla 2. Otloxacino presenta una incidencia de notificación 
de estos cuadros mayor que ciprofloxacino y norfloxacino. 
La OR de nolificación con ofloxacino respecto a 
ciprofloxacino es de 3,15 (Cl95% 1,61 a 6,14) y frente a 
norfloxacinode4,70(1C95% 1,71 a 12,96). Ambos fármacos 
llevan en el mercado 5 años más que ofloxacino y existen 
datos en la lileratura que apoyan un mayor riesgo de este tipo 
de reacciones con ofloxacino, lo que puede estar influyendo 
en la distinta tasa de notificación. 

Convulsiones: 

Se ha descrito convulsiones con quinolonas asociadas a 
sobredosis aunque hay casos descritos en la literatura con 
dosis terapéuticas (Schacht P, 1988; Carboo e, 19'J4). 
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También se han descrito convulsiones en pacientes 
tratados concomitantemente con teofilina y una 
fluorquinolona, asociadas a un incremento de las 
concentraciones plasmáticas de teofilina. La interacción se 
produce a nivel metabólico y el gradu varía de unas a otras 
fluorquinolonas. Enoxacino produce incrementos de las 
concentraciones de teofilina del 100%, mientras que los 
incrementos observados con ciprofloxacino y pefloxacino 
son de algo más del 20% (WIJnands WJA, 1986). La 
monitorización terapéutica de teofilina junto al adecuado 
ajuste de la dosis puede ayudar a prevenir esta situación. 

El origen de las convulsiones descritas en pacientes en 
tratamiento con norfloxacino o enoxacino y un fármaco 
antiinflamatorio noesteroideose cree debido a una inhibición 
sinérgica de la unión 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 tasa de 
notificación de convulsiones entre los distintos fármacos. 

En este artículo hemos revisado las notificaciones en las 
que se sospecha que la reacción adversa ha sido producida 
por el fármaco. En otras 19 notificaciones, incluidas en las 
1196 con quinolonas, la reacción se sospechó que podía ser 
el resultado de una interacción. En ninguna de ellas la reacción 
era un cuadro de convulsiones. 

Conclusión 

Las reacciones de fotosensibilidad, artropatía, tendinitis, 
psicosis, hepatitis y convulsiones han sido notificadas al 
Sistema Español de Fannacovigilancia asociadas a lama yoría 
de las quinolonas comercializadas en el momento actual, 
aunque la tasa de notificación varía de uno a otro fármaco. 
El sistema no permite concluir que ello sea debido a una 
frecuencia de aparición diferente de las reacciones adversas, 
ni es ese su objetivo. Sin embargo, ante la próxima irrupción 
en el mercado de varios fármacos de este 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 poco conocidas 
con cualquier fármaco y todas las sospechas con los fármacos 
recién comercializados. 

Este tipo de datos ha sido de especial utilidad para 
ampliar el conocimiento sobre la seguridad de las quinolonas, 
incluso ha servido de apoyo de decisiones reguladoras con 
importantes 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 l de Diciembre de 1996hastael 30deNoviembre 
de 1997 se han recibido 351 tarjetas amarillas, anulándose 
por duplicidad o por información insuficiente 13. Se han 
introducido en FEDRA, en ese mismo período, 363 
notificaciones en las que se comunican 713 sospechas de 
reacciones adversas a medicamentos, atribuidas a 495 
fánnacos y 12 productos sanitarios. 

Los Notificadores 

Los notificadores nuevos que han colaborado con el 
Programa son 151, habiendo repetido 86. El número 
acumulado de notificadores, desde el inicio del programa es 
de 806. 

Los médicos de atención primaria comunican el 54% de 
todas las sospechas de reacciones adversas. Los médicos 
especialistas comunican el 28% de todas lm. sospechas, el 
83% de ellas desde el medio intrahospitalario. Los 
farmacéuticos son reponsables del 18% de todas las 
notificaciones, el 83% de ellas se realizan en el medio 
extrahospit:Jlario. El origen del 74% de las notificaciones es 
el medio extrahospitalario. 

La tasa de notificación en la Comunidad se encuentra en 
el 7' 1 por l 00.000 habitantes y año. La media de la tasa anual 
en los cinco años de funcionamiento del Programa es de 7' 3 
por 100.000 habitantes (rango 7' 1-8'3). Por áreas sanitarias 
la tasa de notificación oscila entre 2'6-25'3 por 100.000 
habitantes y año. 
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Los Pacientes 

Las reacciones adversas se han sospechado en pacientes 
de cualquier edad, aunque el 47% tiene más de 49 años. El 
58% de las notificaciones corresponden a pacientes de sexo 
femenino, y este predominio se mantiene en todos los 
intervalos de edad, excepto en los niños con menos de 1 O 
años, donde predominan los varones. 

Las Reacciones Adversas Notificadas 

Gravedad 

De las 363 notificaciones el 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 intervalo de edad 10-24 años es del 
28%. 

Conocimiento Previo: Relación de Causa/u/ad. 

El 67% de las sospechas de reccionesadversas constaban 
en la literatura de referencia, en un 14% sólo había referencias 
ocasionales y en un 19% de las notificaciones no encontramos 
referencias de las mismas en los medios habituales: Ficha 
técnica del medicamento y libros de consulta especializados. 

La relación de causalidad del total de notificaciones se 
consideró «probable» o «definida>> en el 67% de las 
notificaciones. De las notificaciones no conocidas la relación 
de causalidad se consideró «probable» o «definida» en el 
59%. 



V 

/ 

Tabla t.- Síntomas y signos más frecuentemente notificados, agrupados por órganos. 

1 OltGANO FRECUENCIA ORGANO FRECUENCIA ORGANO FRECUENCIA 1 

ENDOCRINOMETABOUCO 15/14 LOCALES 16116 CARDIOVASCUUR 20/19 

Ginccomulia 2 Zooa de Aplicacion, Reacción 3 Rubefacción 4 

~~ - 2 Zooa de lnyeccioo, lnflamción 3 Palpitaciones 4 
taaa Aéalina, Aum. 2 Celulitis 3 4 Taquicardia 

Deahidratacíón 1 Zooa de aplicacion, Edema 2 Hipertensión 2 
Diabeto MellilUs Zooa de inyeccion, dolor Bloqueo A-V 1 2 2 
WH,Aum. 1 Zooa de inyeccion, reacción 2 Paro Cardíaco 1 
Hipertiroidismo 1 O!itis Externa 1 Fibrilación Auricular 1 

GENITOURINARIO 14/ 11 MUSCUWESQUElE/7CO 19 / 13 INFANCIA I NEONATOS 6/3 

lnsuf. Renal Aguda 3 Dolor Espalda 6 Pie Zambo 1 
Re1enci6n Urinaria 2 Mialgia 6 Oído, Malformación 1 
Poliuria 1 Debilidad Muscular 3 Hiopocinesia Ncooalal 1 
Amenoma 1 Artralgia 2 Hipolonía Ncoria1al 1 
Galactmea 1 Miopalía 1 Malfoonac1óo Facial 1 
Orquic¡,ididim1tis 1 Tendinilis 1 Malformación Craneal 1 

PIEL 98/80 RESPIRATORIO 39/33 BEPA11CO 37 /26 

ENpci6o Cutánea 29 Disnea 14 Hcpatilis 8 
Prurito 20 Tos 7 GPT,Aum. 7 
Urticaria 18 Edema Lanngc 3 Ictericia 5 
Angiocdcma 9 Broocoespasmo 2 OOT,Aum. 5 
Eritema Multtforme 2 Faringitis 2 Hepatitis Colcslá>ica 4 
Síndrome S1evm Jobnson 2 Edema Pulmón 2 Bb,Aum. 2 
Erupción Ampollosa 2 Apnea 1 Necrosis Hepáttca 1 
Eritema lndurado 2 Fibrosis Pulmooar 1 Hígado, Función Ali. 1 

PQrftria 1 
GGT, Aum. 1 

SNC, AUTONOMO Y 170 / 118 SEN17DOS ESPECIALES 24/22 
PSIQU/ATRICO GASTROINTESTINAL 117/82 

Visión Anormal 7 
Marco 25 Conjuolivitis 4 Abdomen, dolor /Dispepsia 26 
Cefalea 23 Diplopía 3 Vómitos 19 
Convulsiones 13 Guslo, Ali. 2 Náuseas 15 
Confusión 7 Retina, Trast 2 Diarrea 14 
Tanbla 7 Ncuntis Optica 1 Pancrealitis 5 
Ataxia 6 Acomodación Anormal 1 Estomatitis Ulcerosa 5 
Parestesia 6 Catarata 1 Disfagia 4 
Netviosismo 6 Audición, Dism. 1 Flallllencia 4 
Insomnio 5 Hem<rragta Conjuntiva! 1 Hemaragia Gastrointestinal 4 
Psicosis 5 Diarrea Sanguinolenta 3 Hipogeusia 1 
Somnolencia 5 Ulcera Péptica 3 
Extrapirarnidal, Ali. 3 Estrei1imien10 2 
Hipertonía 3 HEM.4TOWGICO 37/34 
Fucículacioncs 3 GENERAL 95/90 
Vértigo 3 Agranulocitosis 8 
Ansiedad 3 Trombocitopenia 6 Fiebre 26 
Alucinaciones 3 Leucopenia 4 Edema Facial 13 

Distooía 2 Púrpura 3 Astenia 8 
Coma 2 Eosmofüta 2 Malestar General 7 

Granulocitopenia 2 Sudoracióo, Awn. 7 Delirio 2 
Diafonía 2 Anemta Hanotílica (CD+) 1 Síncope 5 

Edema EED Padlisis 2 Anemia Megalobláslica 1 4 
Edema Bucal 4 Habla, Alt. 2 Pancilopenia 1 

Agitación 2 Edema Periférico 2 

Anorexia 2 MECANISMOS RESISTENCIA 6/6 Reación Anafüactoide 2 
Dolor Torácico 2 Meningitis 1 Cand1d1asis 3 Shock Anafilácltco 1 Psicosis Maniaco-dc¡,res1va 1 Infección Respiratoria alta 1 Muerte Súbita 1 Síndrome Neuroléptico Maligno 1 Herpes Simple 1 

Absceso 1 TOTAL 713 / 567 

Frecuencia: En una notificación puede haber signos o síntomas diferentes con afectación del mismo 
órgano. Nº de síntomas, signos/ Nº de Tarjetas Amarillas. 

órganos y Sistemas 

En la tabla 1 están representados los órganos, síntomas 
y signos más frecuentemente notificados. En 39 notificaciones 
se consideró el acontecimiento grave: reacción adversa que 
amenaza directamente la vida del paciente, y en otras 3 el 
desenlace fue mortal. 

. Los trastornos hematológicos, aunque se comunican 
sólo en un 9% de las notificaciones, el 35% de ellos se 
consideraron graves y uno fue mortal. También se 
consideraron graves el 30% de las notificaciones con 
manifestaciones respiratorias y el 14% con manifestaciones 
endocrino-metabólicas. En la tabla 2 están recogidas las 
reacciones adversas graves y los fármacos asociados, cuando 
las sospecha de esta asociación no se ha basado en el 
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conocimiento de una relación causal recogida en la literatura 
de referencia. 

Los fármacos asociados a las sospechas de reacciones 
adversas. 

Los fármacos más frecuentemente implicados en las 
notificaciones son los que pertenecen a los grupos de: 
anliinfeccioso, sistema nervioso (incluidos analgésicos), 
sistema cardiovascular, digestivo, metabólico y los 
antiinflamatorios no esteroideos. El grupo implicado con 
mayor frecuencia en las notificaciones graves es también el 
de los fármacosantiinfecciosos, en 11 de las 39 notificaciones; 
seguido del grupo de fármacos para el sistema nervioso 
(incluidos analgésicos). 



Tabla 2.- Relación de las reacciones adversas graves o mortales desconocidas o conocidas a partir de casos 
publicados en la literatura 

REACCION FARMACO SEXO EDAD REACCION FARMACO SEXO EDAD 

PURPURA ENCEFALOPATIA Ccftacidima M 76 
TROMBOCITOPENICA FASCICULACIONES 

Epistaxis Acetilcisteína F 27 
Gi ngivorragia Sulfametizol + Fcnazopiridina DISNEA Loratidina + Pscudoefedrina F 78 

Paracetamol EDEMA DE PULMON 
PANCITOPENIA Disnea :--ioríloxacino r k2 

Púrpura Amoxicilina + Acetilcisteína F 2 EdemaMMll 
lbuprofeno Diarrea 

TROMBOPENIA FIBROSIS PULMONAR 
Hemorragia cerebral H. lníluenzae Tipo B M 4 

Disnea Flecainida F 79 Convulsiones 
Fiebre PAN CREA TITIS Cefalea Mesalazina F 26 
Vómito; ASISTOLIA 

SINDROME Bloqueo AV Fenitoína • M 55 
SEROTONINERGICO 

MALFORMACION Mioclonias Fluoxetina F 79 lbuprofeno •• F 00 
Hiperreflexia Haloperidol CRANEAL Sumatriptán 
Taquipnea 

MUERTE SUBITA lbuprofeno M Taquicardia 
Sudoración 

EDEMA DE LARIGE Butilescopolamina F 59 Temblor 

APNEA, COMA, 
CONVULSIONES 

Codeína+ Efedrina M URTICARIA, 
HIPOTENSIOS 

Noríloxacino F 68 

M: Masculino F: Femenino * No infusión Iv en bolo ** Administrados a la madre 
Los fármacos unidos por el signo+ están en combinación a dosis fijas. Sólo están incluidos los fármacos sospechosos. 
Sospechas de asociación entre fármacos y acontecimientos adversos. El Sistema no permite conocer si la asociación 
es causal o no. 
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