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RESUMEN

Las fluoroquinolonas son uno de los grupos de antibacterianos con mayores tasas de
prescripcidn en nuestro pais por su amplio espectro frente a infecciones frecuentes y diversas.
Sin embargo, en los ultimos anos y siguiendo directrices internacionales, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios ha publicado varias notas de seguridad sobre potenciales
reacciones adversas graves de caracter musculoesquelético, neuropsiquiatrico y cardiovascular
en relaciéon a su consumo, recomendando nuevas restricciones de uso.

Ante la ausencia de estudios que recojan una evaluacidn global sobre las reacciones adversas
asociadas al consumo de fluoroquinolonas en Espafia nacié este proyecto. Para ello, se ha
realizado un analisis descriptivo de las notificaciones espontaneas registradas en la base de
datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano desde la
comercializacion de la primera fluoroquinolona y se han comparado los resultados con la
literatura médica disponible.

En el periodo a estudio se registraron 5775 reacciones adversas sospechosas de ser producidas
por quinolonas fluoradas, produciéndose un numero considerable por interaccién con otros
farmacos. El tipo de reaccién adversa mas prevalente fue la clinica cutdnea, gastrointestinal,
musculoesquelética y nerviosa. De acuerdo a la evidencia disponible, levofloxacino es el fdrmaco
asociado a un mayor nimero de reacciones y notificaciones. Ademas, es el principio activo mas
frecuentemente asociado a trastornos tendinosos. Si bien, investigaciones previas atribuyen a
ofloxacino un riesgo relativo mayor. Las alteraciones psiquidtricas notificadas se asocian
fundamentalmente al consumo de levofloxacino y las nerviosas al de moxifloxacino, aunque no
hay consenso cientifico al respecto. Tal como apoyan algunos autores, moxifloxacino es
responsable de la mayor parte de trastornos cardiacos y buena parte de los vasculares. Se
analizé también el impacto de las notas de seguridad publicadas y se observé que el porcentaje
de reacciones musculoesqueléticas y neuropsiquidtricas notificadas se incrementd mientras
que, el porcentaje de trastornos cardiacos se redujo a la mitad.

Los resultados del estudio, pese a las limitaciones encontradas (infranotificacion,
cumplimentacién incompleta de las notificaciones, falta de datos de consumo...), reflejan la
importancia de la farmacovigilancia y subrayan la necesidad de desarrollar futuras
investigaciones para actualizar el perfil de seguridad de los farmacos comercializados.

PALABRAS CLAVE

Farmacovigilancia, Fluoroquinolonas, Reacciones adversas a medicamentos, Acido pipemidico,
Ciprofloxacino, Levofloxacino, Moxifloxacino, Norfloxacino, Ofloxacino.



ABSTRACT

When it comes to prescription rates, fluoroquinolones are one of the main antibacterial agents
in Spain due to their broad spectrum against both frequent and diverse infections. However, the
Spanish Agency for Medicines and Health Products, following international guidelines, has
published several safety reports in recent years on potential serious adverse reactions to
fluoroquinolones of musculoskeletal, neuropsychiatric and cardiovascular nature,
recommending new restrictions on their use.

As a consequence of the lack of previous studies providing a global assessment of the
fluoroquinolone-related adverse events in Spain, this project was born. Thus, a descriptive study
of the spontaneous notifications registered in the database of the Spanish Pharmacovigilance
System of Medicinal Products for Human Use ever since the first fluoroquinolone was marketed
was conducted. Afterwards, the results were compared to those of the available medical
literature.

During the study period, 5775 suspected fluoroquinolone-related adverse reactions were
documented, with a considerable number of them occurring due to interactions with other
drugs. The most prevalent type of reported events were cutaneous, gastrointestinal,
musculoskeletal and nervous reactions. According to the available evidence, levofloxacin
presents the highest adverse reaction and reporting rates in our research. It is also the most
commonly tendinopathy-associated active substance of the group. Yet, previous research
attributes a higher relative risk to ofloxacin. Reported psychiatric disorders are, once again,
mainly associated with levofloxacin administration and nervous disorders with moxifloxacin
prescription, although there is no scientific consensus on the matter. As supported by some
authors, moxifloxacin is responsible for most of the cardiac and vascular reported disorders as
well. The analysis of the safety notes’ impact revealed that the percentage of reported
musculoskeletal and neuropsychiatric reactions increased while that of cardiac disorders halved.

Despite the encountered limitations of the study (under-reporting rates, incomplete filling in of
reports, lack of consumption data...), research results underline the importance of
pharmacovigilance and highlight the need for future research to update the safety profile of
marketed drugs.

KEY WORDS

Pharmacovigilance, Fluoroquinolones, Adverse Drug Reactions, Pipemidic acid, Ciprofloxacin,
Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin.



ABREVIATURAS

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AINEs: antiinflamatorios no esteroideos

ATP: adenosin trifosfato

CBM: concentracion bactericida minima

CFVA: Centro de Farmacovigilancia de Aragén

CIM: concentracidn inhibitoria minima

CYP450: citocromo P450

DM2: diabetes mellitus tipo 2

ECG: electrocardiograma

EMA: Agencia Europea del Medicamento

EPA: efecto postantibidtico

FEDRA®: Farmacovigilancia Espafiola Datos de las sospechas de las Reacciones Adversas
GABA-A: dcido gamma-aminobutirico

IK;: corrientes de potasio rectificadoras tardias

INR: relaciéon normalizada internacional

ITU: infeccidn del tracto urinario

LCR: liquido cefalorraquideo

NAC: neumonia adquirida en la comunidad

NCOC: no clasificable bajo otro concepto

NMDA: 4cido N-metil-D-aspartico

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PRAN: Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos

RAM: reaccién adversa a medicamentos

S. Aureus MetS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina
SEFV-H: Sistema Espaiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano
Sistema de clasificacidon ATC: Sistema de Clasificacién Anatdomica, Terapéutica, Quimica
SNC: sistema nervioso central

Términos HLT: términos de alto nivel

Términos LLT: términos de bajo nivel

Términos PT: términos preferentes

Términos SOC: términos drgano

tmax: tiempo maximo

UCI: unidad de cuidados intensivos

VHC: virus de la hepatitis C



INTRODUCCION

La palabra antibidtico proviene del griego (anti, “contra” y bios, “vida”) y hace referencia a
cualquier compuesto quimico con capacidad de destruir o inhibir el crecimiento de un
microorganismo. Es decir, el concepto incluye antiviricos, antifungicos, antiparasitarios,
tuberculostaticos y antibacterianos, la categoria principal (1).

Aunque su uso forma una parte imprescindible de la practica clinica habitual, la generalizacién
de la prescripcidon antibacteriana ha requerido décadas de investigacién que, todavia hoy,
continua.

El uso de productos naturales con efecto antibidtico se remonta tiempo atras. Algunos textos
del Antiguo Egipto ya describieron los efectos curativos del pan sobre el que se objetivaba el
crecimiento de hongos filamentosos. De igual modo, otras sustancias fueron descritas en China
o Grecia durante la Edad Media. Si bien, los acontecimientos que sentaron las bases de la
medicina moderna tuvieron lugar durante los siglos XIX y XX fundamentalmente (2).

En 1871 Joseph Lister descubrié los efectos de Penicillium glaucum sobre el crecimiento
bacteriano. Afios mas tarde, Louis Pasteur describié con exactitud por primera vez lo que
conocemos como efecto antibidtico al descubrir que algunas bacterias saprdéfitas podian
destruir, en muestras de orina, los microorganismos que causan el antrax. A su vez, en 1897,
Ernest Duchesne publicé un estudio sobre la inhibicién del crecimiento de E. Coli gracias a
Penicillium Glaucum (2,3).

A pesar de lo revolucionario de estos descubrimientos, no fue hasta 1910 cuando Paul Ehlrich
logrd aislar un compuesto quimico con capacidad antibacteriana. Ehlrich es conocido como el
padre de la arsfenamina, un derivado arsénico, comercializado bajo el nombre de Salvarsan®,
activo frente a Treponema Pallidum, agente causal de la sifilis. Mds adelante, en 1929, Alexander
Fleming descubrid accidentalmente la penicilina (1,2).

Todo ello, motivé el posterior desarrollo de compuestos antibacterianos con fin terapéutico. Asi,
en 1940, por iniciativa de Howard Florey y Ernst Chain, se utilizd la penicilina por primera vez en
humanos (3).

La gran inversion en investigacion en lo que se conoce como “la edad de oro” (1940 — 1960) llevd
al descubrimiento de 23 nuevas clases de antibacterianos, siendo gran parte del mérito
atribuible al estadounidense Waksman.

De esta manera, tan solo una década mas tarde, el uso de los antibidticos se generalizo,
cambiando de manera radical el mundo de la medicina. Enfermedades infecciosas hasta
entonces practicamente fatales como la tuberculosis, la neumonia o la sepsis, redujeron
significativamente sus tasas de mortalidad. Ademas, su descubrimiento supuso un increible
avance en el ambito quirudrgico ya que disminuyd el riesgo de infeccidon asociado a cirugias
prolongadas y complejas. Tal fue la magnitud de este hito que algunos estudios le atribuyen un
aumento de 23 afios en la esperanza de vida (1,3).



Esta revolucion trajo consigo la necesidad de clasificar los nuevos farmacos para facilitar el
estudio en profundidad de cada uno de ellos. Se establecieron, entonces, diversos criterios de
clasificacién para agrupar los antibacterianos segun su estructura quimica, espectro de actividad
(amplio, intermedio o reducido), efecto antimicrobiano (bactericida o bacteriostatico) y
mecanismos de accién (1).

Atendiendo a la clasificacion segln estructura quimica encontramos la familia de las quinolonas,
objeto de este estudio por su alta tasa de prescripcién en relacién a su amplio espectroy por las
recientes alertas de seguridad asociadas a su uso.

FLUOROQUINOLONAS

Las quinolonas son una familia de antibidticos bactericidas cuyo uso comienza en 1962 tras la
obtencidn del acido nalidixico a partir de la cloroquina. Sin embargo, la importancia de este
grupo radica en las modificaciones estructurales introducidas en el nucleo de la molécula de la
4-quinolona entre 1970y 1980 (4,5).

Las de uso clinico tienen una estructura comun formada por dos anillos, con un nitrégeno en la
posicion 1, un grupo carboxilo en la posicion 3 y un grupo carbonilo en la posicién 4 [Figura 1]. En
el caso de las fluoroquinolonas, a esta estructura se incorpora un atomo de fldor en la posicidn
6, aumentando considerablemente la potencia y espectro del grupo farmacolégico. Asi, el
interés por el grupo aumento con la aparicién de la primera quinolona fluorada, el norfloxacino
(4-7).
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Figura 1. Estructura quimica comun de las fluoroquinolonas e importancia relativa de las distintas sustituciones en
los anillos (1).

Clasificacion

Al igual que las cefalosporinas, las quinolonas pueden clasificarse por su espectro de actividad
en generaciones. Siguiendo la clasificacion expuesta por J. Florez y sus colaboradores en la 62
edicion de “Farmacologia humana” encontramos (4,6):



- Primera generacion:

Incluye antibacterianos derivados de la naftiridina, de la cinolina, de la piridopirimidina y
de la quinoleina. Los farmacos de esta generacion tienen actividad frente a enterobacterias
y algunos gramnegativos. Dado que alcanzan valores bajos en suero, en la actualidad su uso
queda restringido al tratamiento de algunas infecciones no complicadas del tracto urinario.
No obstante, la tasa de resistencia es alta y ninguno de estos principios esta comercializado
en Espafia en la actualidad.

> No fluoradas: acido nalidixico, acido oxolinico.

> Fluoradas: acido pipemidico, enoxacino, tosufloxacino, cinoxacina, flumequina.

- Segunda generacion (derivados de la quinoleina):
Ademas de laincorporacidn de uno o mds dtomos de fllor, estos compuestos incorporaron
un grupo ciclopropilo y una piperazina. Estas modificaciones les confieren mayor actividad
frente a microorganismos gramnegativos y algunos patdgenos atipicos. Pero, su actividad
es practicamente nula frente a grampositivos y anaerobios.
> Monofluoroquinolonas: amifloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino,

ofloxacino, pefloxacino.

Difluoroquinolonas: difloxacino, lomefloxacino.

Trifluoroquinolonas: fleroxacino, temafloxacino.

- Tercera generacion (derivados de la quinoleina):

Se introdujeron modificaciones (cloro, pirrolidina...) que aumentaron el espectro a
grampositivos y mejoraron la actividad frente a P.Aeruginosa y patdgenos atipicos, por lo
gue se conocen popularmente como “respirolonas”. Los farmacos pertenecientes a esta
generacién presentan mejor absorcion por via oral y mayor semivida. Por el contrario, su
fotoestabilidad es menor. Por sus propiedades farmacocinéticas pueden utilizarse en el
tratamiento de infecciones sistémicas.

> Monofluoroquinolonas: gatifloxacino, grepafloxacino.

> Difluoroquinolonas: esparfloxacino.

> Trifluoroquinolonas: tosufloxacino.

- Cuarta generacion (derivados de la quinoleina):
Aportan mejor actividad frente a grampositivos y anaerobios (no asi para P.Aeruginosa)
gracias ala incorporacién de un atomo de nitrégeno en la posicién 8. Desafortunadamente,
su toxicidad ha impedido la comercializacidn o ha ocasionado la retirada del uso clinico de
algunos de ellos.
> Clinafloxacino, garenoxacino, gemifloxacino, moxifloxacino, sitafloxacino,
trovafloxacino...

Mecanismo de accion

Para ejercer su mecanismo de accidn, las quinolonas penetran en las bacterias a través de las
porinas, sin afectar la integridad de su pared celular, e inhiben la accion de algunas
topoisomerasas (4).



Cuando estos farmacos actlan frente a bacterias gramnegativas inhiben principalmente la
subunidad a de la ADN-girasa. La funcidn principal de esta enzima es evitar un nivel excesivo de
enrollamiento del ADN, permitiendo el desplazamiento de los complejos implicados en la
replicacion y transcripcién. Para ello, en condiciones normales, las subunidades a de la ADN-
girasa de las bacterias realizan incisiones en sitios especificos del ADN de una sola banda para
posteriormente unir y corregir dichos cortes. Gracias a las quinolonas, se impide la reparacion
de estas incisiones. Por consiguiente, el ADN pierde su forma superenrollada, aumenta su
volumen vy la bacteria sufre una elongacién anormal. Por otro lado, la principal diana de la accién
frente a grampositivos es la topoisomerasa IV, que interviene en la relajacién y separacion de
las hebras de ADN en la replicacion. Las quinolonas actian también sobre la topoisomerasa IV
de gramnegativos, pero, este no es el principal mecanismo de accidn frente a este tipo de
patdégenos (1,4,6).

A concentraciones mayores, las quinolonas son capaces de inhibir también las topoisomerasas
Il presentes en las células eucariotas. Esta enzima, cuya secuencia de aminodcidos presenta
homologia con la girasa (exclusiva de células procariotas), también interviene en el
superenrollamiento del ADN. Por ello, esta caracteristica de los nuevos compuestos
quinoldnicos abre camino a una potencial actividad antitumoral (4,7).

Aunque el mecanismo de accién sobre las topoisomerasas ha sido descrito en repetidas
ocasiones como clave en el efecto antibidtico de las quinolonas, no justifica per se su accién
bactericida. Si bien el mecanismo intimo se desconoce, se cree que deben tener lugar
acontecimientos posteriores que implican la sintesis, inducida por estrés celular, de proteinas
como exonucleasas. Recientemente se ha propuesto la fragmentacién del cromosoma como
responsable de su accidn letal rapida (1,6).

Farmacocinética

Las fluoroquinolonas tienen un perfil farmacocinético mucho mas favorable que las quinolonas
de primera generacidn no fluoradas, teniendo cada una sus particularidades. En general, se
caracterizan por su buena absorcién oral, con una biodisponibilidad que oscila entre el 50 y el
90%, alcanzando su tiempo Mmaximo (tmax) 1-3 horas tras la administracidon. Ademas, la presencia
de alimentos no reduce de forma significativa la absorcién oral, aunque puede retrasar el tiempo
necesario para alcanzar la concentraciéon plasmatica maxima. A este respecto, destaca
especialmente el levofloxacino ya que su absorciéon oral es casi completa, logrando
concentraciones plasmaticas similares a las obtenidas tras su administracion intravenosa (4,7).

Su concentracion inhibitoria minima (CIM) es similar a la concentracién bactericida minima
(CBM) y el efecto postantibidtico (EPA) de este grupo farmacolégico es de 3-6h en estafilococos,
algunas enterobacterias y P.Aeruginosa (6).

El escaso porcentaje de unién a proteinas (preferentemente a la albdmina), su bajo grado de
ionizacion y la elevada solubilidad en agua favorecen el transporte de las fluoroquinolonas al
territorio extravascular, garantizando su amplia distribucién en el organismo. Estas
caracteristicas, permiten alcanzar concentraciones mayores en el medio intracelular que en
plasma. Sus concentraciones en el humor acuoso, aunque inferiores a las plasmaticas, pueden
ser suficientes para inhibir bacterias gramnegativas y diversas especies de estafilococos.



Asimismo, las fluoroquinolonas atraviesan parcialmente la barrera hematoencefilica
alcanzando concentraciones moderadas en liquido cefalorraquideo (LCR) que, pueden ser
suficientes para inhibir el crecimiento de determinados patdgenos. Por su mayor liposolubilidad,
la mds efectiva en este medio es el ofloxacino (1,4,6,7).

Dado que las fluoroquinolonas tienen la capacidad de atravesar la placenta y concentrarse en el
liquido amnidtico, su uso durante el embarazo esta contraindicado. Igualmente, se desaconseja
su administracion durante la lactancia pese a que los ultimos estudios apuntan a que las
concentraciones de metabolitos eliminados en la leche materna son minimas y asocian bajo
riesgo (4).

El metabolismo de los farmacos pertenecientes a la familia de las quinolonas es variable,
destacando a nivel hepatico las reacciones de conjugacién y de oxidacion mediadas por el
sistema citocromo P450 (CYP450) (1,4).

A suvez, existen diferencias notables respecto a sus vias de eliminacién. Ofloxacino por ejemplo
es eliminado en orina practicamente sin modificar mientras que pefloxacino da lugar a
metabolitos con actividad antibacteriana conservada, aunque inferior a la del producto
inalterado. La eliminacion de otros farmacos del grupo, como el norfloxacino es mixta,
encontrando metabolitos en bilis, heces y orina. El tiempo medio de eliminacién es muy variable,
aunque suficiente para permitir un intervalo de administracidon de 12 o 24h en la mayoria de los
casos (1,4,7).

Interacciones farmacolégicas

Por su trascendencia en la clinica, conviene prestar atencidén a las posibles interacciones
farmacoldgicas. Por ejemplo, la asociacion con Warfarina puede producir un aumento del
tiempo de protrombina al inhibir su metabolismo hepdtico, y favorecer fendmenos
hemorragicos. Ademas, la administracion de fluoroquinolonas aumenta los valores séricos de
ciclosporina, cafeina y teofilina, y el uso concomitante con antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) puede aumentar el riesgo de convulsiones y de estimulacidn del sistema nervioso central
(SNC). De cara a la prescripcion en pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina,
hay que recordar que puede provocar cuadros de hipoglucemia o hiperglucemia. Por otro lado,
cuando entre las 2-4h de su administracion oral se ingieren productos que contienen cationes
de calcio, magnesio, aluminio, hierro o zinc (antidcidos, suplementos vitaminicos...), la
concentracién sérica de las quinolonas puede reducirse un 25-90% (4,6).

Indicaciones clinicas

Las fluoroquinolonas han desplazado casi por completo al acido nalidixico y sus andlogos en la
practica clinica. Por su espectro de actividad y potencia, se utilizan en variedad de infecciones
tanto nosocomiales como extrahospitalarias. A continuacién, se exponen las principales (6):
- Infecciones genitourinarias:
> Infecciones del tracto urinario (ITU) no complicadas: las fluoroquinolonas cuentan
con una gran actividad frente a enterobacterias, los principales agentes causales de
estas infecciones. Ademds, varias se eliminan de forma significativa por via renal,
siendo eficaces frente a patégenos resistentes a B-lactamicos, aminoglucésidos y
cotrimoxazol.
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ITU complicada: indicadas si el microorganismo responsable es sensible o se
objetiva una buena evolucioén clinica tras el inicio del tratamiento. En algunos casos
sera necesaria su asociacion con otros antibacterianos.

Prostatitis: dadas las altas concentraciones alcanzadas en tejido prostatico, las
fluoroquinolonas son un tratamiento efectivo si se prolonga 4-6 semanas. Las
debidas a P.Aeruginosa o enterococo suelen recidivar (1,4,6,7).

Infecciones de transmision sexual: el tratamiento de estas infecciones suele ser empirico

y ambulatorio. La mayoria de las fluoroquinolonas son activas frente a gonococo,

C.trachomatis, micoplasmas y ureaplasmas genitales.

>

>

Uretritis y cervicitis por gonococo: a pesar de la creciente disminucién de
sensibilidad, algunas fluoroquinolonas (como ciprofloxacino u ofloxacino) en dosis
Unica pueden ser efectivas frente gonococo productor de B-lactamasas.

Uretritis por Chlamydia trachomatis: el tratamiento debe prolongarse al menos 1
semana, siendo mas eficaces el ofloxacino y el levofloxacino, aunque no deben
considerarse de primera eleccion.

Chancro por H.ducreyi: excelente alternativa al cotrimoxazol (1,4,6).

Infecciones gastrointestinales: la mayoria de patdgenos causantes de procesos diarreicos

son sensibles a fluoroquinolonas, incluyendo las causadas por Salmonella, Shigellay E. Coli,

muchas veces autolimitadas. Algunas quinolonas alcanzan en el intestino concentraciones

muy superiores a las séricas y una parte es eliminada junto a la bilis. Por ello, se han usado

con eficacia para tratar la minoria de casos de gastroenteritis que requieren tratamiento
antibiotico (1,4,6,7).

Infecciones respiratorias: las quinolonas fluoradas tienen una gran penetracién en estos

tejidos. Si bien, su uso a menudo estd injustificado.

>

Neumonia adquirida en la comunidad (NAC): eficacia similar o ligeramente superior
a la amoxicilina o claritromicina y similar a la de cefalosporinas de tercera
generacién en el caso de neumonias por bacilos gramnegativos. Sin embargo,
existen actualmente quinolonas, como levofloxacino o moxifloxacino, que cubren
la gran mayoria de agentes causales (neumococo, H.influenzae, M.catarrhalis y
microorganismos atipicos como Legionella, M.pneumoniae y C.pneumoniae).
Neumonia intrahospitalaria a excepcion de unidad de cuidados intensivos (UCI): se
aprueba la prescripcion empirica de quinolonas modernas como levofloxacino,
moxifloxacino o gemifloxacino, que han demostrado ser mas potentes.

Sinusitis aguda que no responde a tratamiento con B-lactdmicos o cotrimoxazol.
Por el contrario, no esta indicado su uso en sinusitis crénica por patégenos
habituales.

Tratamiento de atelectasia, exacerbaciones de bronquitis cronica por gérmenes
sensibles y pacientes con fibrosis quistica (1,4,6).

Infecciones osteoarticulares: debido a su excelente penetracién en hueso se considera el

tratamiento de eleccién en osteomielitis aguda y crénica, incluyendo las causadas por

Staphylococcus Aureus sensible a meticilina (S. aureus MetS). Ademds, combinadas con

rifampicina se han usado para el tratamiento de prétesis osteoarticulares infectadas (4,6).
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Infecciones cutaneas: la efectividad del grupo farmacoldgico en este tipo de infecciones

varia notablemente segun el agente causal. Si este es gramnegativo, suelen responder bien
al tratamiento oral, aunque, no se recomienda su prescripcidén en monoterapia (6,7).

Infecciones por micobacterias: se consideran de segunda linea (6).

Infecciones en edad pediatrica: por sus posibles efectos adversos sobre hueso y cartilago,

se limita su administracién a pacientes con fibrosis quistica que presentan sobreinfeccidn

por P.Aeruginosa o S.maltophila y a pacientes con infecciones urinarias complicadas. Pero,

nunca constituyen el tratamiento de primera linea (6).

- Otras:

> Tratamiento de infecciones de tejidos blandos, enfermedad inflamatoria pélvica,
vias biliares, sepsis...

> En la otitis media y otitis externa es preferible utilizar otros principios, pues las
fluoroquinolonas no alcanzan niveles elevados en estos tejidos y se desarrollan
rapidamente resistencias. Ahora bien, el ciprofloxacino es de eleccion en la otitis
externa necrosante por P.Aeruginosa.

> Tratamiento de conjuntivitis o queratitis causadas por bacterias sensibles y
profilaxis de infecciones oculares via tépica.

> Alternativa terapéutica tras la exposicion a agentes especificos que pueden
utilizarse en la guerra bacteriolégica como el antrax, cdlera, peste, brucelosis,
tularemia.... (1,4,6,7).

- Profilaxis:

> Las fluoroquinolonas no se consideran de elecciéon en el tratamiento de la
meningitis. No obstante, en la meningitis meningocdcica puede utilizarse una dosis
profilactica en pacientes mayores de 14 afos, en la que ha demostrado una eficacia
similar a rifampicina.

> En pacientes con cirrosis, el uso de norfloxacino o de ciprofloxacino se ha mostrado
eficaz para prevenir la peritonitis bacteriana espontdnea.

> Su utilizacion profildctica en pacientes neutropénicos tras quimioterapia o

trasplante de medula ésea y en pacientes inmunodeprimidos es controvertida
(1,4,6,7).

- Su actividad frente a infecciones por VIH y por virus de la hepatitis C (VHC) esta siendo
objeto de investigacidn (1,4).

Respecto a la via de administracién habitual de las fluoroquinolonas en la practica clinica cabe

mencionar que, la via intravenosa se reserva al tratamiento de infecciones graves o pacientes

con problemas de malabsorcion intestinal. Fuera de estos casos, se prefiere la via oral por la

facilidad de administracion, el menor riesgo de efectos adversos y su menor coste (6,7).

Reacciones adversas conocidas

Debido a su amplio espectro, desde su descubrimiento, la familia de las quinolonas ha sido

objeto de abuso en su prescripcion. Sin embargo, su uso no estd exento de riesgos. Cada

quinolona tiende a producir un perfil caracteristico de efectos, aunque clasicamente, se ha
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considerado que la toxicidad de las fluoroquinolonas es similar a la del dcido nalidixico, con una
incidencia de efectos adversos del 8-10% (4,6).

Las molestias gastrointestinales son las reacciones adversas mas frecuentes, afectando al 5% de
los pacientes tratados por fluoroquinolonas y pudiendo ocasionar el abandono de la terapia.
Estas molestias son a menudo leves e incluyen nduseas, vémitos, diarrea, dispepsia o dolor
abdominal inespecifico. Ademds, hay datos sugerentes, aunque no concluyentes, de que las
fluoroquinolonas predisponen a los pacientes que las toman a enfermedad asociada a
Clostridium difficile. Ahora bien, afectan escasamente a la flora intestinal, lo que reduce la
seleccion de mutantes resistentes (1,4,7).

Su toxicidad a nivel central es rara (1% de los pacientes) y varia desde mareos, cefalea,
desorientaciéon o insomnio hasta ansiedad, alucinaciones, cuadros maniacos o psicéticos,
parestesias, temblores o convulsiones. Estos sintomas y signos suelen aparecer pocos dias
después del inicio del tratamiento, son dosis-dependientes y desaparecen con la retirada del
farmaco. Los pacientes mds susceptibles de desarrollarlos son los de edad avanzada o aquellos
con enfermedad de base del SNC (1,4,7).

Los farmacos pertenecientes a este grupo pueden ocasionar una prolongacion del intervalo QT
en el electrocardiograma (ECG) capaz de desencadenar arritmia ventriculary torsade de pointes.
La asociacién con este efecto parece mayor en las quinolonas mas modernas. De hecho, se
interrumpid la comercializacion de grepafloxacino por este motivo (1,4,7).

Otras de las reacciones adversas descritas mas importantes afectan al sistema musculo-
esquelético. Las fluoroquinolonas se depositan en los cartilagos inmaduros o de conjuncién y
provocan su degeneracidn, motivo por el cual su uso estd altamente restringido durante el
embarazo y periodo de crecimiento. Por otro lado, la presunta acumulacién del fdrmaco en el
cartilago articular se ha relacionado con casos de artropatia y tendinitis.

Los cuadros que presentan tendinitis afectan con mayor frecuencia al tendén de Aquiles y
pueden llegar a provocar la rotura espontanea del mismo incluso ante tensién mecanica minima
(1141617)'

Las principales alteraciones hematoldgicas notificadas son casos aislados de eosinofilia,
trombocitosis o leucopenia. De forma excepcional se han descrito alteraciones mas graves,
asociadas principalmente a la administracion de grepafloxacino (1,4,7).

Un 2% de los pacientes a los que se ha prescrito algun fadrmaco de este grupo refieren reacciones
alérgicas con exantema, prurito o fotosensibilidad. Estas reacciones justificaron la retirada de
clinafloxacino (1,4).

El tratamiento con esta familia de antibacterianos también se ha asociado a elevacidn transitoria
de las concentraciones séricas de urea, creatinina y transaminasas, siendo la toxicidad hepatica
responsable de la retirada del mercado de tovrafloxacino. Menos frecuentes son alteraciones
visuales como visién borrosa, discromatopsia, fotofobia o diplopia. También se han descrito
casos de hipoglucemia en pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y se estd
estudiando la posible genotoxicidad asociada al tratamiento con fluoroquinolonas (1,4-7).
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El estudio de todas estas reacciones adversas y su asociacion con la administracion de
quinolonas fluoradas se confirmé anos tras su comercializacién. Gracias a estudios de
farmacovigilancia, que analizan de manera continuada las notificaciones registradas al respecto,
en las ultimas décadas se han ido restringiendo sus indicaciones e incluso se ha limitado la oferta
de farmacos comercializados en Espafia (ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
norfloxacino y ofloxacino) (1).

IMPORTANCIA DE LA FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia responde a la necesidad de recoger, elaborar y procesar la informacién
sobre reacciones adversas sospechosas de ser producidas por medicamentos, una vez han sido
comercializados, ya que ningun medicamento es completamente inocuo. Es decir, todos los
farmacos se asocian a reacciones adversas mds o menos frecuentes, de mayor o menor
gravedad. Por ello, esta actividad de salud publica tiene como finalidad identificar y evaluar los
riesgos previamente no conocidos o los cambios de riesgos ya conocidos, asi como realizar
cuantos estudios se consideren necesarios para confirmar, cuantificar y prevenir dichos riesgos
de manera permanente y continuada.

Durante las fases de investigacion previas a la comercializacién de un medicamento se evalla su
calidad, eficacia y seguridad. De hecho, todo medicamento para obtener la autorizacion de
comercializacion debe tener una relacion beneficio/riesgo favorable. Ahora bien, cuando un
medicamento es comercializado, no se conocen todas sus reacciones adversas puesto que
algunas de ellas tienen baja o muy baja incidencia, son inesperadas con respecto a su mecanismo
de accion, la exposicidon al medicamento se ha realizado en un nimero reducido de personas
y/o durante cortos periodos de tiempo y/o son fruto de interacciones con otros medicamentos.

La farmacovigilancia busca, por tanto, proporcionar de forma continuada la mejor informacién
posible sobre la seguridad de los medicamentos ya comercializados, posibilitando la adopcidn
de medidas adecuadas y garantizando que los medicamentos disponibles en el mercado
presentan una relacién beneficio-riesgo favorable para la poblacién en las condiciones de uso
autorizadas.

En Espafia, esta labor es llevada a cabo por el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia Humana
(SEFV-H). Este, se compone de una red de centros de todas las comunidades autéonomas,
coordinados por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social a través de la Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), que integra las actividades que las
administraciones sanitarias realizan para recoger y elaborar la informacién sobre reacciones
adversas a medicamentos (RAM).

La notificacion de RAM a su centro de farmacovigilancia autonémico es obligatoria en Espafia
para los profesionales sanitarios (médicos, enfermeros, odontdlogos...), farmacéuticos y
almacenes mayoristas. A su vez, el SEFV-H forma parte del programa internacional de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) conocido como “Programa de Notificacion Espontanea
de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos”, que funciona en sesenta y cinco paises
y tiene su Centro Coordinador Internacional en Suecia. Ademas, los casos de sospechas de
reacciones adversas se registran también en la base de datos EudraVigilance Human de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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Estas instituciones realizan su trabajo a partir de notificaciones espontaneas, un método de
farmacovigilancia basado en la comunicacién, recogida, registro y evaluacién de notificaciones
de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos. La comunicacion se realiza a través
de un formulario estandarizado de recogida de datos, denominado “tarjeta amarilla” que, en la
actualidad, pueden utilizar los profesionales sanitarios, los titulares de la autorizacién de
comercializacién y/o cualquier miembro de la sociedad. Posteriormente, la informacién
notificada es cuantificada, evaluada y codificada por los centros de farmacovigilancia de cada
comunidad auténoma y enviada a la base de datos FEDRA® 3.0 (Farmacovigilancia Espafola
Datos de las sospechas de las Reacciones Adversas) del SEFV-H. Estd informacién es evaluada
periédicamente por los técnicos del SEFV-H con el fin de identificar posibles problemas de
seguridad derivados del uso de los medicamentos comercializados en nuestro pais.

Por su parte, para codificar las RAM el SEFV-H emplea MedDRA®, un diccionario médico
normalizado, rico en vocablos altamente especificos, con la finalidad de facilitar el intercambio
de informacion relativa a productos médicos de uso humano en un ambito internacional.

Cada término de MedDRA® tiene asociado un cédigo numérico de ocho digitos, idéntico para
todas las traducciones de un concepto médico a las diferentes lenguas. Asi, se permite la
interaccion precisa de un amplio nimero de usuarios en sus respectivas lenguas nativas en el
ambito internacional. A su vez, MedDRA® presenta una estructura jerarquica, gracias a la cual
se consigue una recuperacion flexible de los datos. Esta, permite recuperar datos de grupos
farmacoldgicos segun el nivel de especificidad necesario. Encontramos entonces:

- Términos SOC u érgano: es el nivel mas alto de la jerarquia y ofrece el concepto mds amplio
para la recuperacién de datos.

- Términos HLT o de alto nivel: son descriptores supra ordenados de uno o mds términos
preferentes (PT) enlazados con el mismo y relacionados segln anatomia, patologia,
fisiologia, etiologia o funcién. Facilitan la recuperacion y presentacion de los datos porque
permiten la agrupacidn de términos por importancia clinica.

- Términos PT o preferentes: son descriptores bien diferenciados, inequivocos, que hacen
referencia a un solo concepto médico. Son tan especificos y descriptivos como sea posible
y su relacidn con el area de interés puede darse a través de un sintoma, signo, enfermedad,
diagndstico, exploraciéon complementaria, procedimiento médico o quirdrgico...

- Términos LLT o de bajo nivel: Constituyen el nivel mas bajo de la terminologia, cada uno
de ellos se relaciona tan solo con un término PT.

Farmacovigilancia y Fluoroquinolonas

Como se ha comentado anteriormente, la mayoria de las reacciones adversas asociadas al
consumo de fluoroquinolonas son de caracter leve y autolimitado. Sin embargo, en los ultimos
afios se han notificado reacciones graves, de duracion prolongada y potencialmente irreversibles
asociadas a este tratamiento antibidtico.

Las notas de seguridad publicadas por la Asociacion Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios desde el afio 2018, en concordancia con las directrices de la Agencia Europea del
Medicamento, exponen los siguientes hallazgos:
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Afectacion musculoesquelética: se han notificado casos de tendinitis, rotura tendinosa,
mialgia, debilidad muscular, artralgia y edema articular a partir del segundo dia de
tratamiento e incluso meses después de su suspensién. Algunos estudios refieren que, en
pacientes de edad avanzada, trasplantados de érgano sélido, con enfermedad renal crénica
o en tratamiento con corticoides; el riesgo de sufrir lesiones tendinosas es mayor (8,9).

Afectacidn neuropsiquiatrica: se han notificado casos de neuropatia periférica, confusion,
ansiedad, depresion, alteraciones sensoriales, alucinaciones, pensamientos autoliticos o
psicosis (8).

Afectacién cardiovascular:

> Riesgo de aneurisma y diseccién adrtica: estudios epidemioldgicos describen un
aumento del riesgo de aproximadamente el doble en los pacientes tratados con
fluoroquinolonas sistémicas e inhaladas en comparaciéon con los que no toman
ningun tratamiento antibacteriano o toman antibidticos de otro tipo. A pesar de
ello, son acontecimientos raros, con una incidencia de 3-30/100.000 personas-afio,
cifra algo mayor en personas de edad avanzada (10).

> Riesgo de insuficiencia valvular y regurgitacion cardiaca: se ha observado un mayor
riesgo de regurgitacion en pacientes tratados con fluoroquinolonas de
administracion sistémica o inhalada respecto a pacientes tratados con amoxicilina
o azitromicina. Asi, el estudio de los casos notificados ha establecido un nivel de
asociacion causal probable o posible (11).

Tal ha sido la alarma, que la comunidad cientifica ha decidido tomar una serie de medidas, al

menos, hasta que la evidencia cientifica arroje claridad al respecto:

Actualizacidn de las fichas técnicas y prospectos de los farmacos comercializados para
incluir esta nueva informacién de seguridad. Aunque, actualmente no hay ningln
medicamento de este grupo de administracidn inhalatoria comercializado en Espafia.
Suspension de la autorizacion del acido nalidixico, cinoxacina, flumequina y acido
pipemidico en 2018 tras la revision del balance beneficio-riesgo en sus indicaciones
autorizadas en el conjunto de la Unién Europea, puesto que no conservan ninguna
indicacion para la que este balance resulte favorable. A nivel nacional esta sentencia sélo
afectd al acido pipemidico, el Unico de los anteriores comercializado en nuestro pais hasta
la fecha.

Restriccion de sus indicaciones a infecciones graves por bacterias sensibles, ya que en
infecciones leves y/o autolimitadas se considera que el riesgo potencial no justifica su
prescripcion (8).

En este contexto, la farmacovigilancia se muestra imprescindible en la practica clinica. Su

actitud vigilante ante farmacos ya comercializados ha permitido actualizar el perfil de

seguridad de las fluoroquinolonas e informar a profesionales sanitarios y pacientes de los

riesgos potenciales de su consumo. Pese a ello, es necesario realizar estudios que, con base

cientifica sélida, analicen de manera rigurosa la asociacién entre reacciones adversas y

tratamiento, para llegar a conclusiones mas precisas y tomar las medidas que se consideren

oportunas.

16



JUSTIFICACION

Los antibidticos pertenecientes al grupo de quinolonas fluoradas constituyen un pilar
fundamental del tratamiento de infecciones a nivel intra y extrahospitalario, siendo su uso
transversal a la mayoria de especialidades médicas. De hecho, la prescripcién de
fluoroquinolonas supuso en 2020 el 9,77% del total de antibidticos prescritos desde atencién
primaria en Espafia y el 11,78% del total a nivel hospitalario (12).

A pesar de ello y de la importancia clinica que suponen las reacciones descritas, no hemos
encontrado estudios de farmacovigilancia que aborden la magnitud de esta cuestién en nuestro
pais. Por esta razén, hemos decidido realizar el presente proyecto con la finalidad de conocer el
alcance e incidencia real de esta situacién en nuestro medio.

OBJETIVOS

Estudio descriptivo de las notificaciones de sospechas de reacciones adversas graves a
fluoroquinolonas en Espafia que constan en la base de datos del sistema espafol de
farmacovigilancia humana (FEDRA® 3.0) desde la comercializacion de la primera fluoroquinolona
hasta el 23 de noviembre de 2021.

De este modo, Seé espera conocer:

- Numero de reacciones adversas asociadas al consumo de fluoroquinolonas.

- Perfil del paciente que motiva la notificacion.

- Ambito mayoritario de procedencia de la notificacién.

- Analisis de la aparicién de reacciones adversas por interaccion entre fluoroquinolonas y
otros farmacos.

- Perfil de reacciones adversas mas frecuentemente asociadas a la administracidn de
guinolonas fluoradas.

- Principales principios activos asociados a las notificaciones y a las reacciones adversas.

- Relacién entre principio activo y trastornos musculoesqueléticos, neuropsiquiatricos y
cardiovasculares, objeto de varias notas de seguridad publicadas por la AEMPS en 2018.

- Impacto de dichas publicaciones sobre el perfil de RAM notificadas posteriormente.

- Limitaciones del presente estudio.

- Posible necesidad de llevar a cabo futuras investigaciones.
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MATERIAL Y METODOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se llevd a cabo una revision de la literatura médica publicada hasta la fecha empleando para ello
el motor de busqueda Alcorze, para disponer de esta manera de acceso libre a las bases de
datos. Como criterios de busqueda se emplearon las palabras “Fluoroquinolones” AND
“Adverse Drug Reactions” obteniéndose un total de 642 publicaciones. Se analizaron los
abstracts de las mismas y se excluyeron aquellas publicaciones que no cumplian los criterios de
inclusion. Estos criterios fueron la antigliedad del articulo (2018 - 2022), la procedencia (sélo
revisiones de expertos) y la disponibilidad del texto completo, obteniendo de esta manera un
total de 145 resultados. En la busqueda se utilizaron otros recursos, como afadir el término
“Pharmacovigilance”. Para filtrar los resultados de acuerdo al principio activo de interés, se
fueron afiadiendo a la busqueda inicial los términos “Pipemidic Acid”, “Ciprofloxacin”,
“Levofloxacin”, “Moxifloxacin”, “Norfloxacin” y “Ofloxacin”. Por ultimo, se tuvo en cuenta el
perfil de reacciones adversas a estudio y se incluyeron los términos “Tendinopathy”, “Nervous
System Disease” y “Cardiovascular disease”. Ademds, para disponer de evidencia sélida
suficiente, en algunos casos se reviso la literatura médica previa a la fecha de publicacién filtrada
inicialmente.

Entre los demdas documentos empleados como guia de consulta para la realizaciéon de este
proyecto destaca por su importancia el documento “Buenas prdcticas de Farmacovigilancia del
SEFV-H” aprobado y actualizado por el Comité Técnico del SEFV-H en 2018 (13).

ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realizé un estudio descriptivo, sobre las notificaciones espontaneas de reacciones adversas
asociadas al tratamiento con fluoroquinolonas, incluidas en la base de datos FEDRA® 3.0 del
SEFV-H, en los ultimos 30 afios (desde el 11 de abril de 1991, hasta el 23 de noviembre de 2021).

En primer lugar, se solicitdé permiso al Centro de Farmacovigilancia de Aragén (CFVA) para
acceder a la base de datos FEDRA® 3.0 por parte de alguien ajeno al SEFV-H. El CFVA, siguiendo
el procedimiento existente a tal efecto, comunicé al resto de centros autondmicos la utilizacidn
de datos por parte de una persona ajena al sistema. Posteriormente, dichos centros dieron su
conformidad para la utilizacidn de los datos con fines de investigacion.

En el estudio de los datos contenidos en las notificaciones se realizé un andlisis de estadistica
descriptiva para cada variable, empleando el programa informdatico estadistico IBM SPSS
Statistics 28.0.0.0. De entre todas las variables disponibles, se analizaron las siguientes:

- Datos generales de la notificacion: nimero y fecha de notificacion, informacion adicional.
Hay que tener en cuenta que existird una discrepancia entre el numero total de
notificaciones y el nimero de pacientes a las que hacen referencia. Esto es asi puesto que
existen duplicidades, de manera que, un mismo caso ha podido ser notificado por dos
fuentes distintas.

- Datos sobre el paciente: se procedid a analizar el sexo, edad y grupo de edad de las
notificaciones registradas como graves en el sistema. Con respecto al grupo de edad, los
criterios seguidos por la base de datos para codificarla son los siguientes:
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Recién nacido: 0 hasta 1 mes.
Lactante: 1 mes hasta 2 afios.
Nifo: 2 hasta 12 afios.
Adolescente: 12 hasta 18 afios.
Adultos: 18 hasta 65 afios.
Mayores de 65 afios.

V V V V V V

Datos del notificador: se analizé el profesional responsable de la notificacion (médico,
enfermero, farmacéutico, profesional sanitario no especificado o usuario) y tipo de centro
(intrahospitalario, extrahospitalario), teniendo en cuenta que todas notificaciones
estudiadas son espontaneas.

Hay que destacar que hasta el afio 2018, la categoria de enfermeria estaba incluida en la
categoria de profesional sanitario no especificado, cuestion a tener en cuenta en el analisis.

Datos de la/s RAM contenidas en las notificaciones: se analizaron los términos de alto nivel
(HLT), los términos preferentes (PT) y los términos SOC u érgano. Ademas, se estudio el
nivel de gravedad y desenlace de las RAM.

Datos de los farmacos contenidos en las notificaciones: se analizd el principio activo
siguiendo el sistema de clasificacion ATC (Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica,
Quimica) y las medidas tomadas ante la aparicion de la reaccién adversa. Estas
notificaciones se analizaron en funcion del grado de sospecha de las mismas:
> Farmaco sospechoso: es administrado antes de la aparicién de la RAM a la que se
asocia, siempre que la secuencia cronoldgica no sea incompatible con la
farmacodinamia y la farmacocinética del medicamento y con la fisiopatologia del
cuadro clinico, segun las evidencias clinicas actuales.
> Farmaco sospechoso por interaccién: dos o mas farmacos (entre los que se incluye
el principio a estudio) explican la RAM por interaccion farmacoldgica.
> Farmaco concomitante o no sospechoso: no es sospechoso de producir la RAM,
aunque se haya tomado durante el mes anterior a su inicio.

Datos Farmaco-RAM: se analizo la secuencia temporal, el conocimiento previo o no de la
RAM con respecto al principio activo en estudio, el efecto de la retirada del farmacoy el de
su reexposicion, si la hubo, asi como la existencia de causas o explicaciones alternativas
posibles.

Observaciones: narracion del caso (seccion en la que el notificador da mas detalles acerca
del suceso).
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RESULTADOS

Desde la comercializacion de la primera fluoroquinolona en 1991 se han registrado en la base
de datos del SEFV-H (FEDRA ®3.0) un total de 3200 notificaciones de hasta 5775 reacciones
adversas graves sospechosas de ser causadas directamente por este grupo farmacoldgico o por
interaccion de este con algun otro farmaco de administracién concomitante.

En este mismo periodo de tiempo, el total de notificaciones de RAM asociadas a cualquier
farmaco alcanzaba las 494903, las asociadas a tratamiento con cualquier tipo de antibidtico de
uso sistémico ascendian a 45366 y el total de notificaciones por consumo de quinolonas a 11474,
Es decir, las notificaciones de RAM por fluoroquinolonas han supuesto un 0,65% del total de
notificaciones, un 7% del total de las producidas por antibiéticos, y un 27,9% del total de las
producidas por quinolonas en las fechas estudiadas.

DATOS GENERALES SOBRE LOS PACIENTES

Las reacciones notificadas corresponden a 3059 pacientes en tratamiento con estos farmacos.
Del total de pacientes, 1483 eran mujeres (49%), 1537 hombres (50%) y en 39 casos (1%) no
quedo registrado el sexo. [Gréafico 1]

Sexo

f

Grafico 1. Distribucion de pacientes por sexo.

En cuanto a la edad en el momento de inicio de la reaccién, la media fue de 65,8 anos, siendo la
mediana de 70 afios y la moda de 76. Como la edad es una variable cuantitativa continua que
sigue una distribucién normal, conocemos la desviacidn tipica, que es de 18,34 afios.

Por otro lado, el paciente de menor edad con una notificacién de reaccién adversa a
fluoroquinolonas registrada tenia 29 dias de vida en el momento de la notificacién, mientras
que el de mayor edad alcanzaba los 100 afios. La edad de 110 pacientes (3,5%) no queddé
registrada. [Grafico 2]

|l

il |
Eaad_munm ‘ izs

Grafico 2. Distribucidn de pacientes por edad de inicio de la reaccién adversa.
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Si analizamos los grupos de edad, la mayoria de los pacientes del estudio (1769 pacientes - 58%)
tenian mas de 65 afios en el momento de inicio de la reaccidn, grupo seguido en frecuencia por
los adultos (1208 pacientes — 39,4%). Tan solo 29 pacientes se encontraban en edad pediatrica,
es decir, por debajo de los 18 afios (0,9%). Dentro de este grupo encontramos 1 recién nacido,

5 lactantes, 3 nifios y 20 adolescentes. El grupo de edad de 53 pacientes (1,7%) se desconoce.
[Grafico 3]
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Grafico 3. Distribucion de pacientes por grupo de edad de inicio de la reaccidn adversa.

DATOS GENERALES DE LAS NOTIFICACIONES Y SUS FUENTES PRIMARIAS

La cantidad total de notificadores asciende a 3200, de los cuales 2164 son médicos (68%). El
siguiente gremio que mas notificaciones registré fue el farmacéutico, con 776 (24%); seguido de
usuarios (114 notificadores — 3,5%) y profesionales sanitarios no especificados (79 notificadores
—2,4%). En el grupo de enfermeria tan solo encontramos 11 notificadores (0,3%). De nuevo, se
desconoce la fuente de 56 de las notificaciones (1,7%). [Grafico 4]
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Grafico 4. Fuente primaria de las notificaciones.

Cabe destacar que la mitad de las notificaciones estudiadas (1612) procedian del medio
intrahospitalario, mientras que el 42% (1348) tuvieron su origen en la asistencia sanitaria a nivel
extrahospitalario. En el 7,5% de los casos (240) se desconoce el ambito de las fuentes
notificadoras primarias. [Grafico 5]
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Grafico 5. Ambito de las fuentes primarias de notificacion.

Ambito

En la siguiente tabla puede observarse como se distribuyen las fuentes primarias de notificacion

en funcién de su dmbito de origen. [Tabla 1]

Frecuencias Porcentaje

Intrahospitalario 1002 31,31

Médico Extrahospitalario 1083 33,84
Desconocido 79 2,47

Intrahospitalario 9 0,28

Enfermero Extrahospitalario 2 0,06
Desconocido 0,00

Intrahospitalario 552 17,25

Farmacéutico Extrahospitalario 193 6,03
Desconocido 31 0,97

) o Intrahospitalario 36 1,13
Przfzs;::i:iiggzrlo Extrahospitalario 13 0,41
Desconocido 30 0,94

Intrahospitalario 0 0,00

Usuario Extrahospitalario 50 1,56
Desconocido 64 2,00

Intrahospitalario 13 0,41

Desconocido Extrahospitalario 7 0,22
Desconocido 36 1,13

Total 3200 100

Tabla 1. Desglose del ambito de origen de las notificaciones segun la fuente primaria de notificacion.

DATOS SOBRE LOS FARMACOS CONTENIDOS EN LAS NOTIFICACIONES

Como se expone con anterioridad, este estudio busca analizar las notificaciones de reacciones

adversas sospechosas de ser producidas por farmacos que contienen alguno de los siguientes 6

principios activos en sus diferentes presentaciones y marcas comerciales: acido pipemidico,

ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino y ofloxacino.

22



A su vez, estos farmacos se han clasificado en dos grupos; aquellos que son sospechosos per se
de producir la reaccidn adversa (2946 farmacos) y aquellos que son sospechosos de RAM por su
interaccion con otros principios activos (226 farmacos). Ademas, cabe mencionar que en 17 de
estos casos se refiere como informacion adicional que la reaccion adversa se ha producido por
errores de medicacién.

Dentro de los principios activos administrados a los 3059 pacientes del estudio, observamos los
siguientes hallazgos [Tabla 2], [Grafico 6]:

- Levofloxacino, con 1495 notificaciones, es el farmaco que mas casos de reacciones adversas
acumula de todas las fluoroquinolonas comercializada en Espafia (47,13%).

- Por detrds, encontramos las sospechas de reacciones adversas asociadas a ciprofloxacino
(896 notificaciones — 28,25%).

- Algo menos de casos se han reportado en relacién a moxifloxacino, alcanzando las 627
notificaciones (19,77%) en su mayoria asociadas a su forma hidroclorada (454
notificaciones).

- Se han registrado muchas menos notificaciones de reacciones asociadas al consumo de
norfloxacino (94 notificaciones — 2,96%), ofloxacino (45 notificaciones - 1,42%) y acido
pipemidico (15 notificaciones - 0,47%).

Frecuencia Porcentaje

Acido pipemidico 15 0,5
Ciprofloxacino 896 28,2
Levofloxacino 1495 47,1
Moxifloxacino 627 19,8
Norfloxacino 94 3,0
Ofloxacino 45 1,4
Total 3172 100

Tabla 2. Frecuencia de notificaciones asociadas a cada principio activo estudiado.

Frecuencia

Ofloxacino
Norfoxacino
Moxifloxacino
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Acido pipemidico

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Grafico 6. Frecuencia de notificaciones asociadas a cada principio activo estudiado.
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Se han registrado hasta 149 principios activos diferentes sospechosos de ser responsables de
reacciones adversas por interaccion con fluoroquinolonas. De entre ellos, por su frecuencia,
destacan los siguientes farmacos:

- Anticoagulantes orales: el acenocumarol es el principio activo que aparece con mayor
frecuencia (65) como tratamiento concomitante a las fluoroguinolonas en los casos en los
gue se sospecha que la RAM se produjo por interaccién. Por el contrario, la Warfarina solo
era parte del tratamiento en 4 casos.

- Amoxicilina/Acido clavulanico: se reporta como farmaco concomitante al tratamiento con
fluoroquinolonas en 28 casos.

- Corticoides: la prednisona aparece como tratamiento concomitante a fluoroquinolonas en
15 casos, la metilprednisolona en 9, la dexametasona en 2 y la hidrocortisona y
beclometasona en 1 cada una. Esto hace un total de 28 casos.

- Diuréticos eliminadores de potasio: se notificaron 11 casos de administracién conjunta con
furosemida y 6 con hidroclorotiazida.

En cuanto a la medida aplicada ante la aparicion de la reaccion adversa, se decidid la
interrupcion del tratamiento en el 89,7% de los casos (2846). Otras opciones por las que se optd
fueron la reduccién (14 casos - 0,4%) o no modificacion (55 casos - 1,7%) de las dosis pautadas.
En 1 caso se procedié al aumento de dosis y en el 8% de los casos no se conoce lo que sucedid
posteriormente (191 casos desconocidos y 65 no aplicables). [Grafico 7]
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Grafico 7. Medida aplicada ante la aparicién de la RAM a estudio.

DATOS SOBRE LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

El andlisis de las reacciones adversas asociadas al grupo fluoroquinolonas mediante los
términos SOC u drgano, los mas generales, revela que la mayor parte de estas corresponden a
trastornos de la piel y tejido subcutaneo (722 — 12,5%), seguidas de cerca por los trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (707 — 12,2%), gastrointestinales (641 — 11,1%) y
del sistema nervioso (530 — 9,2%). Por el contrario, los menos frecuentes son los trastornos
congénitos (1 — 0,01%), las neoplasias (1 — 0,01%), los problemas relativos a productos (2 -
0,03%) y los trastornos endocrinos (2 — 0,03%). [Gréfico 8]
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Grafico 8. Frecuencia de las reacciones adversas asociadas al grupo fluoroquinolonas segtn términos SOC
u dérgano.

Analizando las RAM de acuerdo a los términos de alto nivel (HLT) observamos que los
trastornos tendinosos son los mas frecuentes, alcanzando los 430 casos (7,4%). En segundo
lugar, encontramos los casos de diarrea no infecciosa (229 — 4%) y seguidamente las erupciones,
sarpullidos y exantemas NCOC (no clasificables bajo otro concepto) y las lesiones traumaticas de
musculos, tendones y ligamentos; ambas con un total de 159 casos (2,8%). Un amplio grupo de
términos; como alopecia, embarazo no deseado, colecistitis o ITU entre otros; acumulan tan sélo
1 caso (0,017%).

Con referencia a las reacciones segun los términos preferentes (PT), destacan la tendinitis con
334 casos — 5,8%, la diarrea con 215 (3,7%) y la rotura de tenddén con 145 (2,5%). Otras
reacciones como el prurito, la urticaria o la disnea también fueron significativas, alcanzando
cifrasde 127 (2,2%), 114 (2%) y 112 (1,9%) RAM respectivamente. De nuevo, hasta 349 términos
hacian referencia a reacciones adversas cuya frecuencia se limitaba a 1 caso (0,017%).

Por otro lado, atendiendo al nivel de gravedad, 2800 RAM (50,5%) produjeron enfermedad
clinicamente significativa, 1285 (23,2%) precisaron ingreso hospitalario, en 401 (7,2%) la
gravedad de la reaccién prolongd la hospitalizacién y 178 (3,2%) produjeron discapacidad de
algun tipo. Desafortunadamente, 713 (12,9%) reacciones adversas amenazaron la vida del
paciente y 164 (3%) resultaron mortales. [Tabla 3]
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Frecuencia Porcentaje

No gravedad 4 0,1
Produce enfermedad o sindrome clinicamente significativo 2800 50,5
Precisa ingreso hospitalario 1285 23,2
Prolonga la hospitalizacién 401 7,2
Produce discapacidad persistente o significativa 178 3,2
Pone en peligro la vida del paciente 713 12,9
Mortal 164 3,0
Total 5545 100

Tabla 3. Nivel de gravedad de las reacciones adversas estudiadas.

Con relacion al nivel de gravedad es importante mencionar que, en un primer momento se
filtraron los datos para estudiar exclusivamente las notificaciones de casos clasificados como
graves. No obstante, cada caso puede haber presentado multiples reacciones adversas de
diferente nivel de gravedad. Asi pues, encontramos 4 RAM no graves (0,1%).

Con lo que respecta al desenlace de las notificaciones, 3541 (63,9%) de las reacciones se
recuperaron totalmente, 102 (1,8%) se recuperaron con secuelas y 648 (11,7%) estaban en
recuperacion en el momento de la notificacidn. Frente a estas, en 351 (6,3%) reacciones no se
objetivo recuperacion y 148 (2,7%) reacciones resultaron mortales. El desenlace se desconoce
en 755 (13,6%) reacciones adversas estudiadas. [Grafico 9]
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Grafico 9. Desenlace de las reacciones adversas estudiadas.

El analisis del perfil de reacciones adversas asociadas a cada principio activo del grupo a
estudio, revela los siguientes hallazgos: [Tabla 4]

- Acido pipemidico: se notificaron 29 RAM relacionadas con este farmaco entre las que
destacan 3 casos (10,3%) de agranulocitosis, 2 de erupciones eritematosas (6,9%) y 2 de
edema facial (6,9%).

- Ciprofloxacino: este farmaco acumula un total de 1576 RAM notificadas. Entre las mas
frecuentes, se encuentran 68 casos de tendinitis (4,3%), 55 de lesién renal aguda (3,5%), 43
de diarrea (2,7%), 40 de prurito (2,5%), 40 de urticaria (2,5%), 32 erupciones eritematosas
(2%).
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- Levofloxacino: durante todo el periodo a estudio se notificaron 2389 reacciones adversas
asociadas al uso de levofloxacino. Entre ellas, destacan por su frecuencia 261 casos de
tendinitis (10,9%), 127 de rotura tendinosa (5,3%), 48 de trastorno tendinoso (2%) y 38
casos de mialgias (1,6%). También se registraron 142 casos de diarrea (5,9%). Las reacciones
por prurito y urticaria quedan relegadas a sexta y séptima posicidon en orden de frecuencia
con 35 (0,6%) y 32 (0,55%) casos respectivamente.

- Moxifloxacino: se registraron 1523 reacciones adversas asociadas. Del total, hubo 58 casos
de prurito (3,8%), 58 de disnea (3,8%), 47 de urticaria (3,1%) y 42 reacciones anafilacticas
(2,75%).

- Norfloxacino: el total de reacciones adversas sospechosas de ser producidas por
norfloxacino asciende a 173. Entre ellas, las que aparecieron con mayor frecuencia fueron
la agranulocitosis y la lesion renal aguda, con 6 casos cada una (3,5%), seguidos de 5 casos
(2,9%) de diarrea, disnea, urticaria y artralgias.

- Ofloxacino: su consumo acumula 85 reacciones adversas asociadas. La clinica con mayor
frecuencia de presentacion en estos pacientes, con 4 casos (4,7%), fue la erupcidn cutanea.
Le siguen en frecuencia la agranulocitosis, tendinitis y edema laringeo con 3 casos cada uno
(3,5%).
Frecuencia Porcentaje

Acido pipemidico 29 0,5
Ciprofloxacino 1576 27,3
Levofloxacino 2389 41,4
Moxifloxacino 1523 26,4
Norfloxacino 173 3,0
Ofloxacino 85 1,5
Total 5775 100

Tabla 4. Frecuencia de notificaciones asociadas a cada principio activo estudiado.

Hemos querido analizar, ademads, las reacciones adversas que justificaron la publicacién de
varias notas de seguridad por la AEMPS atendiendo al principio activo sospechoso de
producirlas. Siguiendo la clasificacién por términos SOC, estas son las reacciones adversas de
indole musculoesquelética, psiquiatrica, neuroldgica, cardiaca y vascular.

Por otro lado, se ha analizado el porcentaje que estas reacciones adversas suponen respecto al
total notificado a lo largo del todo el periodo a estudio, durante el periodo anterior a la
publicacién de dichas notas en octubre de 2018 y tras su publicacion [Tabla 5]. El objetivo es
evaluar su impacto sobre el perfil de reacciones adversas notificadas posteriormente.

RAM previas a RAM posteriores a Periodo
Octubre de 2018 Octubre de 2018 completo

Trastornos musculoesqueléticos y del 594 113 707
tejido conjuntivo 12,0% 18,4% 12,8%
Trastornos psiquiatricos 340 >8 398
6,9% 9,4% 7,2%
Trastornos del sistema nervioso 456 74 >30
9,2% 12,1% 9,6%
Trastornos vasculares 111 14 125
2,3% 2,3% 2,3%
Trastornos cardiacos 149 10 159
3,02% 1,63% 2,87%

Tabla 5. Desglose de frecuencia de las RAM objeto de la publicacién de notas de seguridad por la AEMPS.
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Asi, observamos los siguientes hallazgos:

Afectacion musculoesquelética: a lo largo de todo el periodo de estudio este grupo de
reacciones supuso un 12,8% del total, es decir, 707. De estas, 594 fueron previas a la
publicacion de las notas, suponiendo un 12% del total de reacciones notificadas hasta ese
momento. Sin embargo, el nimero de reacciones a posteriori asciende a 113, un 18,4%.
La mayoria de ellas, 464 reacciones (65,6%), se asociaron a levofloxacino. Por su parte,
ciprofloxacino acumula 163 reacciones musculoesqueléticas (23,1%) y moxifloxacino 54
(7,6%). Tan solo se registraron 17 reacciones asociadas a norfloxacino (2,4%), 8 a ofloxacino
(1,1%) y 1 a acido pipemidico (0,2%). [Grafico 10]

Trastornos
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Acido pipemidico

Ciprofloxacino
3% Levofloxacino
Moxifloxacino
66% Norfloxadno

Offoxacino

Grafico 10. Trastornos musculoesqueléticos notificados segun principio activo.

Afectacién neuropsiquiatrica:

> Los trastornos psiquidtricos, con 398 reacciones, suponen un 7,2% del total. De
estas, durante el periodo pre-notas se registraron 340 (6,9%) y durante el periodo
post-notas 58 (9,4%).
La mayoria de estos trastornos se asociaron a levofloxacino (178 reacciones —
44,7%) o a moxifloxacino (110 reacciones — 27,6%). De igual manera, se notificaron
93 trastornos psiquiatricos producidos por ciprofloxacino (23,4%), 10 por
ofloxacino (2,5%) y 7 por norfloxacino (1,8%). [Grafico 11]
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Grafico 11. Trastornos psiquiatricos notificados segun principio activo.

28



> Los trastornos del sistema nervioso acumulan 530 reacciones registradas, es decir,

un 9,6% del total de reacciones notificadas en todo el periodo de estudio. Antes de
la publicacién de las notas de seguridad se habian notificado 456 casos (9,2%)
mientras que después de esta, los casos notificados fueron 74 (12,1%).

El analisis por principio activo revela que 202 reacciones se produjeron en pacientes
a los que se habia prescrito moxifloxacino (38,1%), 181 en pacientes con
administracion de levofloxacino (34,2%) y 124 en pacientes en tratamiento con
ciprofloxacino (23,4%). Norfloxacino se asocié a 15 reacciones (2,8%), ofloxacino a
7 (1,3%) y acido pipemidico tan solo a 1 (0,2%). [Grafico 12]
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Grafico 12. Trastornos del sistema nervioso notificados segun principio activo.

Afectacion cardiovascular:

> Los trastornos vasculares alcanzan las 125 reacciones (2,3% del total), de las cuales

111 fueron pre-notas y 14 post-notas, manteniéndose una frecuencia relativa de
2,3%.

Del total, se registraron 47 reacciones asociadas a levofloxacino y a moxifloxacino
(37,6% cada uno), seguidas en frecuencia de las producidas por ciprofloxacino, 24
reacciones (19,2%). Sélo se notificd 1 reaccidn en relacién a acido pipemidico
(0,8%), 1 a ofloxacino (0,8%) y 5 a norfloxacino (4%). [Grafico 13]
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Grafico 13. Trastornos vasculares notificados segun principio activo.
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> Los trastornos cardiacos corresponden a 159 reacciones (2,87%), siendo 149

anteriores a la publicacién de las notas de seguridad (3,02%) y 10 posteriores a
estas (1,63%).
En cuanto a los principios activos sospechosos de desencadenarlas, destacan
moxifloxacino con 72 reacciones notificadas (45,3%) y levofloxacino con 54 (34%).
Del resto de reacciones registradas, 29 se asocian a ciprofloxacino (18,2%), 3 a
norfloxacino (1,9%) y 1 a ofloxacino (0,6%). [Grafico 14]
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Grafico 14. Trastornos cardiacos notificados segun principio activo.

EVALUACION CUALITATIVA DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Del total de notificaciones registradas, de acuerdo a la secuencia temporal, se considera que
5696 son compatibles (98,63%). Si bien, 35 de ellas (0,61%) son compatibles, pero no coherentes
y solamente se reportd 1 caso asociado a retirada del fdrmaco. La informacién para determinar
la plausibilidad de la secuencia temporal fue insuficiente en 43 casos (0,74%). [Tabla 6]

Frecuencia Porcentaje

Compatible 5696 98,6
Compatible pero no coherente 35 0,6
Informacidn insuficiente 43 0,7
RAM por retirada del farmaco 1 0

Total 5775 100

Tabla 6. Evaluacion de la secuencia temporal de las reacciones adversas.

En referencia al conocimiento previo de las reacciones adversas, observamos que 5141 (89%)
eran bien conocidas, mientras que 374 (6,5%) eran desconocidas y 1 incluso iba en contra de la
relacion farmaco-reaccion. En 259 (4,5%) de las RAM existian en la literatura referencias
ocasionales previas. [Tabla 7]

Frecuencia Porcentaje

RAM bien conocida 5141 89
Referencias ocasionales 259 4,5
RAM desconocida 374 6,5
En contra de la relacion farmaco - reaccion 1 0

Total 5775 100

Tabla 7. Evaluacién del conocimiento previo de las reacciones adversas.
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Ademas, en el estudio de las RAM se ha analizado la existencia de posibles causas alternativas
que justifiquen la aparicion de las mismas. De esta manera, se observa que hasta en 3103 casos
(53,7%) hay evidencia suficiente para descartar una causa alternativa. Sin embargo, en 159 casos
(2,8%) existe una explicacién mas verosimil y en 884 (15,3%) una explicacion igual o menos
verosimil. En 1629 casos (28,2%) falta informacidn para determinar la posibilidad de que la RAM
estudiada tenga un origen alternativo. [Tabla 8]

Frecuencia Porcentaje

Explicacién mas verosimil 159 2,8
Explicacién igual o menos verosimil 884 15,3
No hay informacién 1629 28,2
Hay informacidn para descartarla 3103 53,7
Total 5775 100

Tabla 8. Evaluacion de la existencia de posibles causas alternativas de las reacciones adversas.

Por otro lado, se ha estudiado el efecto de la retirada del farmaco ante las RAM en los casos en
los que esta medida fue adoptada. Asi, se ha visto que 4190 (72,6%) de las reacciones estudiadas
mejoraron con la retirada del farmaco, mientras que 182 (3,2%) no lo hicieron.

En 57 casos no se interrumpio el tratamiento. De ellos, 18 (0,3% del total) no refirieron mejoria,
pero, en 25 de ellos (0,4% del total) si se registrd6 una mejoria. Igualmente, en 14 casos se
objetivé una mejoria debida al tratamiento de la RAM aun sin retirarse el farmaco sospechoso.
A este respecto, no se dispone de informacién suficiente relativa a 1134 casos (19,6%) y en 212
(3,7%) de las RAM estudiadas los efectos fueron mortales o irreversibles. [Tabla 9]

Frecuencia Porcentaje

Farmaco retirado y RAM mejora 4190 72,6
Farmaco retirado y RAM no mejora 182 3,2
Farmaco no retirado y RAM no mejora 18 0,3
Farmaco no retirado y RAM mejora 25 0,4
No hay informacién 1134 19,6
RAM mortal o irreversible 212 3,7
RAM mejora sin retirada, debido al tratamiento 14 0,2
Total 5775 100

Tabla 9. Evaluacion del efecto de retirada del farmaco sospechoso.

Finalmente, se ha analizado el efecto de reexposicién al farmaco, observando que este fue
positivo en 116 casos (2%) y negativo en 28 (0,5%). En la gran mayoria de casos, 5416 (93,8%),
no hubo reexposicién o se desconoce y en 178 (3,1%) la RAM asociada a la reexposicién fue
mortal o irreversible. En 11 casos (0,2%) existia historia de RAM previa similar con el consumo
de otra especialidad y en 26 casos (0,5%) historia de RAM semejante con otro farmaco similar.

[Tabla 10]
Frecuencia Porcentaje

Positiva 116 2

Negativa 28 0,5
No reexposicion o desconocida 5416 93,8
RAM mortal o irreversible 178 3,1
RAM previa similar con otra especialidad 11 0,2
RAM previa similar con otro farmaco similar 26 0,5
Total 5775 100

Tabla 10. Efecto de reexposicidn al farmaco sospechoso.
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DISCUSION

La familia de las quinolonas, y en concreto las quinolonas fluoradas, es uno de los grupos
antibidticos con mayores tasas de prescripcidon extra e intrahospitalaria en nuestro pais. Los
datos de consumo facilitados por el PRAN (Plan Nacional frente a la Resistencia a los
Antibidticos) asi lo reflejan (12).

Se estima que la proporcion de quinolonas fluoradas respecto al total de antibidticos prescritos
en 2020 en el sector comunitario fue del 9,77% a nivel nacional y del 7,78% en Aragdn. Esta
misma proporcion fue todavia mayor en el medio intrahospitalario a nivel nacional, alcanzando
el 11,78%. Es decir, pese a la tendencia decreciente en la prescripcidn de farmacos antibidticos
desde 2016, las fluoroquinolonas se mantienen como un arma terapéutica imprescindible en el
tratamiento de patologia infecciosa muy diversa y frecuente. Posiblemente, su amplio espectro
junto con la comodidad asociada a su elevada biodisponibilidad oral sean factores
determinantes en el abuso de su prescripcion en los ultimos afios (12,14).

Sin embargo, como cualquier actividad médica, el consumo de fluoroquinolonas no esta exento
de riesgos. En el periodo comprendido entre el 11 de abril de 1991 y el 23 de noviembre de
2021, se registraron en Espafia 5775 reacciones adversas graves asociadas al consumo de
quinolonas fluoradas. Esto, supone un 0,65% del total de las reacciones notificadas en esas
mismas fechas y un 7% del total de las producidas por antibidticos. Puede que este dato pase
desapercibido. No obstante, podemos concluir que se trata de cifras muy elevas teniendo en
cuenta que en el estudio analizamos las reacciones asociadas a 6 principios activos frente a los
2547 autorizados para comercializacidon en nuestro pais (15).

A este respecto, es importante destacar que el estudio realizado se basa en notificaciones y no
debera confundirse con el nimero real de reacciones adversas, que, aunque se estima superior,
es desconocido. Si bien las reacciones adversas a medicamentos implican un riesgo real para la
salud, interfieren con la calidad de vida de los pacientes e incluso aumentan los costes derivados
de la asistencia sanitaria (prolongan el ingreso hospitalario, requieren nuevas valoraciones,
tratamientos o cuidados...), se cree que sélo el 10% son notificadas. Algunos estudios apuntan
como responsables de la infranotificacion al desconocimiento sobre el proceso de notificacion,
intereses econémicos, problemas de comunicacidn entre niveles asistenciales o incluso a la falta
de tiempo. Esto nos enfrenta a una de las limitaciones mas importantes del estudio, que por
ende conlleva una infraestimacion de la problematica real (16).

Como veremos mds adelante, la correcta cumplimentacion de las notificaciones es otro de los
retos a los que se enfrenta el sistema de farmacovigilancia puesto que la cantidad de
notificaciones incompletas dificulta el analisis de los datos y, por tanto, la capacidad de
establecer hipdtesis.

De esta maneray con el principal objetivo de describir las notificaciones de reacciones adversas
sospechosas de ser producidas por fluoroquinolonas, nace este proyecto. Se espera que el
conocimiento del perfil de reacciones sirva para actualizar el perfil de seguridad de cada farmaco
de modo que el facultativo pueda valorar el riesgo-beneficio de su uso en cada paciente y
establecer el tratamiento mas éptimo.
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En nuestro estudio se recogen las reacciones adversas que afectaron a un total de 3059
pacientes, manteniendo una distribucion por sexos bastante homogénea. Este dato, a priori
inadvertido, resulta sorprendente ya que la evidencia dicta que el riesgo de sufrir RAM de
cualquier tipo es superior en las mujeres. Esta diferencia puede deberse a la inferior
representacion femenina en las fases de precomercializacion de ensayos clinicos, al uso de dosis
estandarizadas no ajustadas al peso o al mayor porcentaje de mujeres en tratamiento con 2 o
mas farmacos (17,18).

La edad de los pacientes también resulta interesante. Pese a que todos los grupos de edad
tienen representacion en nuestro estudio, las medidas de tendencia central y de dispersidn
calculadas revelan que el valor de la mediana es mas preciso y representativo de la muestra que
la media de edad. Asi, vemos que la mitad de los pacientes de nuestro estudio superan los 70
anos de edad. De acuerdo a lo comentado, el grupo de edad mayoritario es el de mayores de 65
afios, grupo seguido en frecuencia por los adultos. Estos datos, resultan coherentes dado que a
los pacientes pertenecientes a estos grupos de edad se les atribuyen las tasas mas altas de
polimedicacién y polifarmacia. De hecho, investigaciones recientes estiman que el 40-50% de
las personas con mas de 65 aiflos consumen 5 o mas farmacos simultdneamente, conocido factor
de riesgo para el desarrollo de interacciones farmacoldgicas y reacciones adversas (19).

Por el contrario, tan solo se han notificado reacciones adversas en 29 pacientes (0,9%) en edad
pedidtrica. Estos datos apuntan a las bajas tasas de administracion de fluoroquinolonas en
pacientes en edad de crecimiento. Debido al riesgo potencial de artropatia y alteraciones en el
desarrollo del sistema musculoesquelético, entre otros, sus indicaciones de uso en edad
pedidtrica se limitan en la actualidad a (20):

- Infecciones por microorganismos multirresistentes sensibles a fluoroquinolonas.
- Infecciones por P. aeruginosa o S.maltophila en pacientes con fibrosis quistica.

- ITU complicada.

- Algunas infecciones entéricas que requieran tratamiento antibidtico.

Otro factor a tener en cuenta a la hora de analizar la baja proporcion de reacciones adversas en
pacientes en edad pedidatrica en nuestro estudio es la falta de investigacidn especifica en esta

franja de edad. En esta linea, un estudio realizado en 2007 analizé el nimero de ensayos clinicos
aleatorizados en adultos publicados en varias revistas de medicina general de alto impacto y
observd que éste se habia duplicado en 20 afos, mientras que el nimero de estudios pediatricos
no habia aumentado. Si bien cerca del 27% de la poblacién mundial son nifios, los ensayos
clinicos dirigidos a este grupo poblacional sélo suponen un 16,7% del total registrado en el portal
de la OMS. Aunque razones éticas y legales sirvan de justificacion, los motivos econémicos no
son menos importantes teniendo en cuenta que la poblacién infantil supone una fuente de

ingresos menor para la industria farmacéutica (21,22).

Por todo ello, las guias actuales recomiendan una prescripcién con cautela, siempre y cuando el
balance beneficio-riesgo sea positivo y no existan alternativas disponibles (20).

El analisis de las notificaciones revela que en el periodo de estudio hubo 3200 notificaciones.
Esta diferencia entre el nimero de pacientes afectados y el nimero de “tarjetas amarillas”
radica muy posiblemente en la existencia de duplicidades. Esto es, que un mismo caso fuera
notificado por dos profesionales diferentes.
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Atendiendo al gremio de procedencia de las mismas, vemos que la gran mayoria fueron
registradas en el sistema por profesionales médicos y farmacéuticos. Esta cifra, aunque muy
elevada, no resulta sorprendente ya que las reacciones estudiadas son graves y, por tanto, cabe
esperar que requirieran asistencia sanitaria. Otro dato poco sorprendente es que las
notificaciones realizadas por los propios usuarios fueron minimas. Esta situacién, superponible
al resto de RAM, pone de manifiesto la necesidad de promocionar la importancia de la
notificacién de reacciones adversas de cualquier indole para mejorar la calidad de la atencién
sanitaria.

En cuanto al ambito de las fuentes primarias, destaca ligeramente el medio intrahospitalario,
responsable de la mitad de las notificaciones. Estos resultados parecen congruentes ya que,
como acabamos de comentar, la gravedad de las reacciones notificadas puede condicionar su
mayor presencia en este medio mientras que, las reacciones leves tienden a pasar
desapercibidas. Ademas, en el paciente ingresado la predisposicion al desarrollo de RAM es
superior a la de la poblaciéon general debido a las alteraciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas producto de su proceso patoldgico, comorbilidades y tratamientos intensivos
(23,24).

Por otro lado, es posible que exista otro factor capaz de justificar parcialmente este hallazgo. El
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar social informé a finales del afio 2020 de que
durante la primera ola de la pandemia por SARS-CoV-2 el consumo de antibiéticos
experimenté un aumento del 40% en el medio intrahospitalario, a diferencia del consumo en
el sector comunitario, donde la prescripcion de este tipo de farmacos disminuyé un 40% (25,26).

Segun el PRAN, este incremento de consumo responde a la incertidumbre diagndstica. Es légico
pensar que, al inicio de la pandemia, el gran desconocimiento de la infeccidn virica (mecanismo
de transmisién, patogenia, tratamiento...) trajera consigo la aplicacién de terapias intensivas en
busca de resultados esperanzadores que permitieran desarrollar protocolos estandarizados. Asi
pues, en el tratamiento de la infeccion se incluyeron: antimicrobianos, antiviricos,
inmunomoduladores, glucocorticoides, plasma hiperinmune... (25,26)

Ademads, aunque existen estudios que confirman que la mayoria de pacientes desarrollan
cuadros asintomaticos o leves; un 15% de los pacientes desarrollan cuadros de neumonia grave
y en torno a un 5% cuadros criticos con neumonia severa, respuesta inflamatoria sistémica,
trombos o fallo organico requiriendo ingreso en unidades de cuidados intensivos. Esta necesidad
de asistencia especializada se ha asociado a una mayor prescripcién de antibiéticos en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 y coinfeccidn o sobreinfeccidn bacteriana. A pesar de que todavia
no disponemos de un tratamiento eficaz para esta infeccién y sus posibles complicaciones, entre
los antimicrobianos mas utilizados estdn macrélidos, cefalosporinas de tercera generacioén y
fluoroquinolonas (27-29).

De esta manera, la gravedad, desconocimiento y complicaciones de la infeccién han podido
condicionar el ingreso hospitalario y el tratamiento con fluoroquinolonas, suponiendo un sesgo
a tener en cuenta en nuestro estudio. Esto, junto con la vulnerabilidad de los pacientes
ingresados y la gravedad de las propias RAM, podria estar detras del aumento de notificaciones
procedentes del sector hospitalario.
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En relacion a los resultados obtenidos, planteamos la posibilidad de que existieran diferencias
entre los agentes notificadores en el ambito intrahospitalario y el comunitario. Sin embargo, el
analisis de los datos no reveld diferencias estadisticamente significativas entre ambas variables.

Como se ha mencionado ya, el estudio incluye los Ginicos 6 principios activos pertenecientes al
grupo de fluoroquinolonas que han sido comercializados en nuestro pais. Pero, cabe recordar
gue la autorizacion de comercializacién del acido pipemidico, el primero en comercializarse en
enero de 1981, se revocd definitivamente en agosto de 2021 por recomendacion europea (8,15).

En cuanto a su estudio, realizamos un analisis de los principios activos en relaciéon con las
notificaciones y otro en relacién con las RAM. Esta puntualizacién resulta importante en nuestro
proyecto ya que no debemos olvidar que un caso notificado puede acumular varias reacciones
adversas, por lo que los resultados de ambos analisis pueden diferir.

Asi pues, estudiando la relacién entre principio activo y notificacidn nos encontramos 3172
principios activos a estudio. Esta cifra es superior al nimero de pacientes ya que, posiblemente,
algunos comenzaran el tratamiento antibidtico con una fluoroquinolona y por diversas razones
tuvieran que cambiar posteriormente a otro farmaco del mismo grupo.

De estos, se considerd que la mayoria podian ser responsables per se dé la aparicion de la
reaccion adversa. Concretamente, levofloxacino es el principio activo asociado a un mayor
numero de notificaciones, alcanzando casi la mitad de ellas. Aunque no podemos afirmar que
levofloxacino implique mayor riesgo de RAM, numerosos estudios abalan los resultados
obtenidos e incluso han demostrado que la aparicién de RAM por levofloxacino es dosis-
dependiente. Segln estos estudios, a pesar de que la mayoria de notificaciones se asocian a
levofloxacino en dosis de 500mg, la incidencia de RAM alcanza el 75% cuando la dosis asciende
a 750mg, llegando a ser del 95% en pacientes inmunocomprometidos. Seguidamente
encontramos ciprofloxacino, asociado también a una cantidad considerable de notificaciones.
Por su parte, el acido pipemidico, norfloxacino y ofloxacino apenas acumulan notificaciones de
RAM (30-32).

Antes de saltar a conclusiones precipitadas, conviene mencionar otra de las principales
limitaciones del estudio, la falta de conocimiento acerca del consumo de este grupo
farmacoldgico. Si dispusiéramos de datos concretos sobre las circunstancias de prescripcion y
consumo (dosis, tiempo de tratamiento, indicacion...) se podria comparar el riesgo relativo de
desarrollo de RAM e incluso estudiar su potencial asociacién con otros factores, siendo mucho
mas precisos al hablar del perfil de seguridad de cada fluoroquinolona.

En cambio, en algunas de estas notificaciones se consideré que la RAM podria haberse
producido como consecuencia de la interaccion entre fluoroquinolona y otro farmaco de
administraciéon concomitante. Tras revisar todos los farmacos prescritos simultdneamente en
los pacientes de nuestro estudio, destacamos por su frecuencia algunos de ellos:

- Anticoagulantes orales: la inhibicion enzimatica por parte de las fluoroquinolonas produce
un aumento del tiempo de protrombina y del INR (relacién normalizada internacional) por
encima del rango terapéutico.
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Esta potenciacidn del efecto anticoagulante, descrita en su ficha técnica, se ha relacionado
con hemorragias de distinta relevancia clinica. Por ello, podria ser necesario intensificar la
monitorizacidn en los pacientes sometidos de manera concomitante a estas terapias (33,34).

- Amoxicilina/Acido clavulanico: Si bien en 1990 se describieron incompatibilidades entre
algunas penicilinas y fluoroquinolonas, a dia de hoy no existe evidencia sdlida sobre esta
interaccion. Por lo tanto, seria interesante el desarrollo de futuros trabajos que estudiaran
en profundidad los casos asociados con el objetivo de evaluar si realmente existe una
relacion no atribuible al azar (35).

- Corticoides: tampoco se ha descrito un mecanismo claro de interaccidn. Si bien, la aparicidn
de RAM en pacientes tratados simultdneamente con corticoides sistémicos si que se ha
reportado en algunos estudios. Ademds, la asociacion de fluoroquinolonas vy
glucocorticoides se ha relacionado con mayores tasas de tendinitis y rotura tendinosa
(30,36,37).

- Diuréticos: su administracidon disminuye el aclaramiento renal de algunas fluoroquinolonas,
aumentando sus niveles plasmaticos. Ademas, al inducir estos diuréticos hipopotasemia, se
desaconseja su prescripcidn junto con farmacos con riesgo de prolongacién del QT ya que
podrian dar lugar a un aumento de la toxicidad cardiaca con riesgo de aparicion de arritmias
ventriculares graves (38-40).

No se ha incluido en el documento el andlisis de la relacion entre RAM y via de administracion
del principio activo dado que la mayor parte de las notificaciones se asociaban a presentaciones
orales. No obstante, existen investigaciones, como un estudio de cohortes realizado en La India,
por ejemplo, que equiparan el nimero de RAM por fluoroquinolonas administradas per os a las
producidas tras su administracion parenteral (30).

Centrandonos ahora en las RAM notificadas en relacidn al consumo de fluoroquinolonas, se
registraron un total de 5775. Sin embargo, dada la cumplimentacidon incompleta de las
notificaciones, un pequefio porcentaje se considerd perdido por el sistema en nuestro analisis.
Se estudiaron, entonces, las RAM de acuerdo a clasificaciones internacionales de los términos
facilitados en las tarjetas. Esto significa que existen clasificaciones que agrupan un mayor
numero de trastornos bajo el mismo término y otras que analizan descriptores mas especificos,
pudiendo observarse cierta variabilidad en los resultados.

Atendiendo a la clasificaciéon de las RAM por términos SOC destacan la clinica dermatoldgica,
musculoesquelética, gastrointestinal y nerviosa. Las reacciones dermatoldgicas se erigen como
el tipo mas frecuente de RAM en multitud de investigaciones, independientemente del farmaco
a estudio. Por su parte, un estudio de farmacovigilancia de fluoroquinolonas realizado en
Inglaterra y publicado en 2019 obtuvo resultados similares a los de nuestro estudio. Sin
embargo, en este caso, las reacciones musculoesqueléticas fueron las mas comunes vy, entre
ellas, los trastornos tendinosos. Seguidamente, se registraron trastornos nerviosos entre los que
se incluian polineuropatia periférica, parestesias, disestesias, cefaleas... (30,31,41)
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Pese a que los trastornos dermatoldgicos ocupan el primer puesto en frecuencia como grupo,
los trastornos tendinosos son los mas frecuentes atendiendo a la clasificacidn por términos de
alto nivel, seguidos de la diarrea no infecciosa, de erupciones y exantemas y de otras lesiones
traumaticas. Si realizamos un analisis todavia mas especifico, seglin términos preferentes, sigue
predominando la tendinitis, de nuevo seguida por la diarrea. Por orden de frecuencia, la rotura
tendinosa ocupa el tercer puesto y tras ella encontramos prurito y urticaria.

Estos resultados, coherentes entre si, ponen de manifiesto la importante afectacién de las
fluoroquinolonas sobre el sistema musculoesquelético. De hecho, la alarma ha sido tal que este
tipo de RAM ha sido objeto de una gran cantidad de estudios en los ultimos afios, motivando la
publicacion de varias notas de seguridad y la recomendacién de la limitacién de su uso.

Frente a este grupo de trastornos, los cutaneos y gastrointestinales ocupan, de manera general,
los primeros puestos de frecuencia entre las reacciones adversas a farmacos de todo tipo. Asi
pues, se han registrado numerosos casos de trastornos gastrointestinales asociados al
tratamiento antibiético, aunque un estudio italiano revela que la incidencia de este tipo de RAM
es similar en fluoroquinolonas y antibidticos de otro tipo. Dentro de este grupo de trastornos
encontramos la diarrea relacionada con infecciones por Clostridium Difficile, que en los Ultimos
afios ha ganado importancia al asociarse a resistencia a fluoroquinolonas, convirtiéndose en una
de las principales causas de prolongacion del ingreso hospitalario (42,43).

Respecto al nivel de gravedad de las reacciones cabe destacar que nuestro proyecto estudia
notificaciones registradas en el sistema como graves, por lo que la practica totalidad de las RAM
se consideran graves. Partiendo de esta premisa, los resultados concuerdan con lo esperado.
Asi, se observé que la mitad de las reacciones produjeron enfermedad de afectacién
considerable y un porcentaje significativo requirié ingreso hospitalario. En algunos casos en los
que la reaccidn aparecid en el curso de una hospitalizacién, la reaccion fue motivo de
prolongacidn del ingreso.

Por lo que a esto se refiere, la aparicién de reacciones adversas a cualquier fdrmaco se ha
asociado a prolongaciones de la estancia hospitalaria de una media de 20 dias en algunos
estudios, con el elevado coste que esa actividad asistencial conlleva. Otro estudio reciente
apunta que 1 de cada 4 pacientes de mas de 65 afios que es ingresado en el servicio de Medicina
Interna sufrird al menos 1 RAM que alargard su estancia en el hospital una media de 5 dias (44,45).

Ademas, en una amplia proporcién de los casos la reaccion adversa amenazd la vida del paciente
y en una cifra considerable, esta fue mortal. Aunque lo comentaremos mds adelante, un estudio
espanol publicado en 2020 estima que la incidencia de pacientes hospitalizados fallecidos por
RAM en nuestro medio es del 7%, subrayando la trascendencia de los estudios de
farmacovigilancia y el desarrollo de medidas de prevencidn (46).

En relacién al desenlace de las mismas, de acuerdo a la evidencia disponible, podemos afirmar
gue la gran mayoria se recuperaron por completo o estaban recuperandose en el momento de
la notificacién. No obstante, en un pequefio porcentaje no se refiri6 mejoria o quedaron
secuelas.
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Los resultados del estudio de la relacidon entre principio activo y RAM difieren ligeramente con
respecto a los obtenidos a partir del estudio de la relacidn entre principio activo y notificacion.

Levofloxacino es el farmaco con mayor nimero tanto de notificaciones como de RAM
asociadas. En nuestro estudio, y de acuerdo con la evidencia disponible, una mayoria
considerable de las RAM asociadas a este principio activo son trastornos musculoesqueléticos.
Sin embargo, también se registraron muchos casos de diarrea y numerosas alteraciones
cutaneas. Algunas investigaciones confirman estos resultados, atribuyendo a levofloxacino la
mayor tasa de RAM notificadas, seguido de ciprofloxacino. Entre las posibles causas, algunos
autores incluyen las mayores tasas de consumo y estiman que el 12% de los pacientes en
tratamiento con levofloxacino desarrollaran alguna RAM. No obstante, hay quienes atribuyen el
elevado ndmero de RAM notificadas al hecho de que levofloxacino es la fluoroquinolona que
mas reacciones gastrointestinales acumula (30,43,47).

En este caso, el nUimero de RAM asociadas a ciprofloxacino y a moxifloxacino es equiparable.
Moxifloxacino, por tanto, aunque es objeto de un menor nimero de notificaciones, asocia
mayor numero de RAM en comparaciéon a sus similares. Esto significa que el nimero de
reacciones adversas asociadas a un Unico caso es mayor si el farmaco sospechoso de ser
responsable es moxifloxacino que, si se tratara de ciprofloxacino, por ejemplo. Respecto a las
reacciones sospechosas de ser producidas por ciprofloxacino, el perfil es similar al de las
fluoroquinolonas como grupo, con especial presencia de afectacidon tendinosa, cuadros
gastrointestinales y clinica dermatoldgica. En cuanto al perfil de RAM asociadas a moxifloxacino
destacan las reacciones anafilacticas. Si bien este tipo de reacciones se asocia con mayor
frecuencia al tratamiento con otros grupos antibidticos como los B-lactamicos, se ha constatado
reactividad cruzada dentro del grupo de fluoroquinolonas (47,48).

De nuevo, las RAM notificadas asociadas al consumo de norfloxacino, ofloxacino y acido
pipemidico suponen un porcentaje menos importante a nivel estadistico. En este sentido, no se
observa una tendencia clara respecto al perfil de RAM observadas, pero destacan las
alteraciones cutdneas, coincidiendo con lo esperado para el grupo de fluoroquinolonas, vy la
agranulocitosis.

Por otra parte, decidimos analizar mas detenidamente las reacciones adversas graves que
motivaron la publicacién de varias notas de seguridad por la AEMPS en 2018:

- Afectacion musculoesquelética:

Los principales trastornos musculoesqueléticos asociados al consumo de fluoroquinolonas
descritos en la literatura médica afectan al tendén de Aquiles, peroneo lateral corto,
cuadriceps y manguito rotador. Ademas, algunos estudios epidemioldgicos estiman que la
frecuencia de estos trastornos es superior en mujeres y en mayores de 64 afos. Sin
embargo, otros autores han observado diferencias demograficas significativas que ponen
en entredicho la evidencia disponible. De esta manera, la rotura del tenddn de Aquiles seria
mas frecuente entre los pacientes mas jévenes mientras que, en grupos de mayor edad,
otras afecciones como tendinitis o mialgias serian mucho mas prevalentes (49,50).
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Una revision sistematica reciente afirma que la mayoria de estas reacciones aparece
durante la primera semana de tratamiento, diagnosticdndose el 40% durante los primeros
6 dias y apareciendo al menos el 85% de los casos en el primer mes (50,51).

Tal como hemos comentado, un estudio descriptivo de los datos recogidos en el sistema de
farmacovigilancia de la OMS estima que hasta el 7% de los casos se relacionaron con la
administracién de corticoides (52).

Aunque el mecanismo lesional no se conoce con exactitud, se cree que es multifactorial y
su riesgo, dosis-independiente. En particular, la administracidon de ciprofloxacino se ha
relacionado con una disminucidn de la proliferacion celular y de la sintesis de proteoglicano
junto con una degeneracién del coldgeno (50,51).

El andlisis en profundidad de estas reacciones, mucho mas frecuentes en pacientes tratados
con fluoroquinolonas sistémicas que en la poblacién general, revela que ofloxacino es el
farmaco con mayor riesgo relativo de tendinitis, seguido de norfloxacino. No obstante,
ciprofloxacino y levofloxacino son los principios activos mas comtinmente asociados a la
aparicidon de trastornos tendinosos. Estos hallazgos, compatibles con nuestro estudio,
podrian explicarse por la enorme diferencia en las tasas de prescripcidén de estos farmacos.
De hecho, aunque en nuestro estudio se incluyen alteraciones musculoesqueléticas
descritas por todos los principios activos, la gran mayoria se asocian a levofloxacino,
seguido en frecuencia por ciprofloxacino (50,51,53).

Estos trastornos, poco frecuentes, constituyen un efecto de clase segun algunos autores.
Por el contrario, hay quienes lo cuestionan defendiendo que ciprofloxacino y moxifloxacino,
a diferencia de sus similares, no exhiben mayor riesgo de rotura tendinosa (49).

Su potencial efecto incapacitante temporal o amenazante para el prondstico vital del
paciente justifica la necesidad de estudios que analicen el riesgo real asociado a cada
principio activo con el fin de actualizar su perfil de seguridad (51,52).

Afectacidn neuropsiquiatrica:

Se han descrito reacciones adversas que afectan al sistema nervioso para la practica
totalidad de familias antibiéticas. Sin embargo, este tipo de trastornos ocurren con mayor
frecuencia cuando el antimicrobiano administrado para la misma indicacion es una
fluoroquinolona (54).

Algunos autores postulan hipodtesis que incluyen la interaccion con NMDA (acido N-metil-
D-aspartico) y el antagonismo con los receptores GABA-A (dcido gamma-aminobutirico). De
este modo, atribuyen una menor neurotoxicidad a levofloxacino al reconocerlo como la
fluoroquinolona con menor penetrancia en el SNC. No obstante, otros autores desestiman
la correlacidon establecida entre grado de penetrancia en SNC y tasa de efectos adversos
asociados. En este sentido, hemos observado que no existe un consenso en la literatura
disponible acerca del principio activo mas asociado a este tipo de reacciones.

La mayoria de reacciones adversas de nuestro estudio englobadas bajo el término SOC
“trastornos psiquiatricos” estaban producidas por levofloxacino, aunque moxifloxacino y
ciprofloxacino también acumulaban un nimero importante de reacciones. Estos datos
concuerdan con los aportados por algunos estudios. Por el contrario, los “trastornos del
sistema nervioso” se asociaron en mayor proporcion con moxifloxacino, seguido de cerca
por levofloxacino, datos también apoyados por otras investigaciones (55).
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La clinica mas frecuente incluye insomnio, cefalea, mareo, agitacién, encefalopatia,
convulsiones... Ademas, se ha descrito una asociacion especialmente importante entre
fluoroquinolonas y cuadros de delirium y psicosis (56).

Este tipo de reacciones se consideran raras. De hecho, segin ensayos clinicos con
fluoroquinolonas realizados en Estados Unidos sélo aparecieron trastornos
neuropsiquidtricos en 1% de la muestra. Habitualmente aparecen con un tiempo de
latencia de 1-7 dias desde el inicio de la pauta y a pesar de que estos normalmente revierten
tras la interrupcion del tratamiento, la duracion media supera los 30 dias, pudiendo ser
severos, condicionando incapacidad o incluso teniendo un desenlace fatal.

Aungue en nuestro estudio no hemos observado esta tendencia, se ha descrito un riesgo
mayor de RAM neuropsiquiatrica por fluoroquinolonas asociadas a AINEs (57).

Afectacién cardiovascular:
Entre las principales alteraciones cardiovasculares descritas asociadas al consumo de
fluoroquinolonas encontramos:
> Alteraciones de la conduccién cardiaca (extrasistoles ventriculares, alargamiento
del QT, arritmias, fibrilacién auricular, torsade de pointes...): la hipdtesis planteada
para explicar su aparicion apunta al bloqueo de las corrientes de potasio
rectificadoras tardias (IK;) lo que resulta en la acumulacion de iones potasio en el
miocito cardiaco y el retraso en la repolarizacion (58,59).
> Alteraciones estructurales (insuficiencia valvular, aneurisma o diseccion adrtica):
un estudio experimental con miofibroblastos aérticos donados por pacientes con
aortopatias apunta como etiopatogenia al mismo mecanismo descrito en el estudio
de las alteraciones musculoesqueléticas, la degradacidon del colageno tras la
exposicion a fluoroquinolonas (58,60).

Un metaandlisis confirma que el riesgo de presentar este tipo de trastornos es superior en
los pacientes en fase activa de tratamiento con fluoroquinolonas que en la poblaciéon
general. Estos, a menudo, aparecen en los primeros 10 dias de tratamiento, pero el riesgo
es considerable hasta 60 dias tras su inicio (60).

Se ha demostrado la existencia de factores predisponentes como edad avanzada,
antecedentes cardiovasculares familiares o personales, enfermedades del tejido conectivo,
arteritis de Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behget, artritis
reumatoide, sindrome de Turner, endocarditis infecciosa...No obstante, los estudios
realizados no han analizado en profundidad el impacto de factores de riesgo
cardiovascular, que podrian actuar como sesgos de confusion (10,11,60).

Por consiguiente, las fluoroquinolonas se han asociado a un aumento significativo del riesgo
de arritmias y de mortalidad cardiovascular. El riesgo de desarrollo de aneurisma adrtico es
superior al de apariciéon de diseccion adrtica y se ha descrito para levofloxacino,
moxifloxacino y ciprofloxacino. Sin embargo, no hay estudios que incluyan norfloxacino,
ofloxacino o acido pipemidico en sus analisis estadisticos.

De acuerdo con los hallazgos de nuestro estudio, moxifloxacino es responsable de la mayor
parte de trastornos cardiacos y buena parte de los vasculares, junto con levofloxacino.
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No resulta sorprendente dado que moxifloxacino presenta mayor riesgo de arritmias y
mortalidad cardiovascular ya que a él se le atribuye un mayor riesgo de alargamiento del
QT. Por el contrario, ciprofloxacino apenas asocia riesgo de alargamiento del QT o torsade
de pointes segln estudios previos y hallazgos in-vitro (59).

Otros autores coinciden en que levofloxacino se ha relacionado con mayor riesgo relativo
de desarrollo de estas complicaciones, pero puntualizan que estas diferencias en los
resultados podrian explicarse por la existencia de diferencias demograficas significativas
(58,61).

Los trastornos cardiovasculares por fluoroquinolonas se asocian con efectos
potencialmente permanentes e incapacitantes y en un 15% de los casos, mortales. Por ello,
se recomienda evitar estas terapias en pacientes vulnerables y potenciar el desarrollo de
nuevas investigaciones al respecto (62).

Asimismo, nos parecié interesante analizar posibles cambios en el perfil de RAM notificadas en
relacion a la publicacién de las notas de seguridad.

En contra de lo esperado en un primer momento, el andlisis revelé que el porcentaje de RAM
musculoesqueléticas y neuropsiquiatricas notificadas se habia incrementado en el periodo
posterior a la publicacion de las notas. Esto permite el planteamiento de diversas hipotesis,
puesto que el aumento en las notificaciones no implica necesariamente un aumento en el
ndamero real de reacciones adversas producidas. Es decir, podriamos pensar que las notas
informativas aumentaron la concienciacion en torno a la administracién de fluoroquinolonas y
la aparicion de reacciones adversas. De esta manera, podriamos considerar el impacto de las
notas como positivo, atacando una de las principales limitaciones del SEFV-H, la
infranotificacion.

En cuanto a la proporcién de RAM vasculares notificadas, esta se mantuvo estable durante
todo el periodo a estudio. Y, a diferencia del resto, el porcentaje de trastornos cardiacos
notificados a partir de octubre de 2018 se redujo a la mitad. En este caso, podriamos atribuir
la disminucidn en la notificacidn a la gravedad de las reacciones y el tipo de paciente en el que,
habitualmente, se producen. Es posible que el conocimiento de estos factores a través de las
notas favoreciera una mayor cautela en la prescripcidon. De cualquier modo, estas hipétesis
deberian ser contrastadas y recuerdan la necesidad de realizar futuros estudios al respecto.

En esta linea, resulta interesante un estudio llevado a cabo en Alemania que buscaba evaluar el
impacto de tres notas de seguridad acerca del consumo de fluoroquinolonas sobre su
prescripcion. Este, objetivd una disminucidn considerable en la prescripcion relacionada con 2
de las 3 notas de seguridad publicadas. Como consecuencia, a pesar de que las notas no incluian
informacién sobre alternativas terapéuticas, aumentdé la prescripcion de otras familias de
antibidticos. Asi, mientras el consumo de moxifloxacino y levofloxacino disminuyd, el de
cefuroxima, sultamicilina y cefpodoxima se incrementé (63).

Estudios como este evidencian la importancia e impacto de la labor de los centros de
farmacovigilancia para garantizar la seguridad del paciente mediante la aplicacién del
tratamiento mas éptimo en cada circunstancia.
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Los resultados de la evaluacién cualitativa de las reacciones adversas notificadas respaldan la
sospecha de las mismas. En primer lugar, se analizé la plausibilidad de las RAM de acuerdo a su
secuencia temporal, confirmando que en casi la totalidad de los casos su aparicion era
compatible con la administracién del fdrmaco. De hecho, la mayoria de las mismas eran, como
hemos comentado anteriormente, RAM ya conocidas o sobre las que existian referencias
previas ocasionales en la literatura.

También se valoro la existencia de posibles causas alternativas de RAM, es decir, no asociadas
a la administracidn de fluoroquinolonas. Aunque los resultados aqui son algo menos marcados,
en la mitad de los casos hubo evidencia suficiente para descartar hipétesis alternativas. Por
otro lado, en algo mas de un cuarto de las RAM no se aportd informacidn suficiente para evaluar
las posibles causas de la reaccién notificada, lo que ejemplifica que el nimero de notificaciones
incompletas es considerable y dificulta en ocasiones el andlisis de los datos.

Ante la aparicion de una reaccidn y la sospecha de asociacién con la administracidn previa de un
farmaco, se pueden adoptar diversas medidas. Varias revisiones afirman que lo mas frecuente
es la disminucidn de la dosis de tratamiento o su retirada, tal como se ve en nuestro estudio.
Si bien, se admite la existencia de cierta variabilidad dependiente del facultativo responsable de
la decision. Tras la aplicacion de esta medida, un seguimiento estrecho demostré que una cuota
muy amplia de reacciones habia mejorado y tan solo una proporcién minima no experimento
mejoria. Estos hallazgos son acordes a la evidencia en farmacovigilancia puesto que la mayor
parte de las RAM conocidas son de caracter leve y transitorio, mejorando tras la interrupcién
del tratamiento con el agente causal (64,65).

Desafortunadamente, en bastantes de los casos estudiados la reaccion fue irreversible o
mortal. Un resultado, por otro lado, coherente dada la gravedad de las RAM estudiadas. En
relacidn a ello, un metaanalisis publicado en 2008 estimaba la incidencia de RAM en un 6,7% y
la incidencia de RAM mortal en un 0,3%. Tal es la magnitud del problema que estas cifras
colocaban las reacciones adversas a medicamentos entre las seis principales causas de muerte
en Estados Unidos. Sin embargo, investigaciones mas recientes a partir de datos facilitados por
el sistema de farmacovigilancia de la OMS estiman las RAM con desenlace mortal en un 1% del
total siendo mds frecuentes en hombres mayores de 65 afios y refiriendo diferencias
considerables entre continentes (66-68).

Por ultimo, se analizd el efecto de reexposicion al farmaco sospechoso de haber producido la
reaccion adversa, en el reducido grupo de casos en los que esta se produjo. De este modo, el
analisis de los datos revelé que en 178 casos la reexposicion condujo al desarrollo de reacciones
irreversibles o mortales y que, en varios casos, se conocia historia de reacciones semejantes
previas tras el consumo de otras especialidades farmacéuticas o farmacos similares.

Las reacciones adversas a fluoroquinolonas representan, por tanto, un problema real, con una

incidencia relevante y un impacto claro en la practica clinica y en la calidad de vida del paciente.
Debido a la gravedad de las reacciones observadas, se recomienda valorar adecuadamente la
relacion beneficio-riesgo que implica el tratamiento con fluoroquinolonas en cada posible

escenario.
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Ademads, dado que estas pueden producirse en personas previamente sanas, se deberia
informar a todos los pacientes de los signos y sintomas de alarma ante los que deberian
solicitar asistencia sanitaria (8,10,11).

Estudios recientes explican que la incidencia podria disminuir si se optimizara el proceso
diagndstico y la eleccién de tratamiento, limitando el nimero de farmacos prescritos,
considerando las posibles interacciones, monitorizando las concentraciones plasmaticas si fuera
necesario y planteando la posibilidad de RAM ante una evolucién térpida del cuadro. Es decir,
el correcto manejo de las reacciones adversas con el fin de evitar, en la medida de lo posible, un
desenlace no deseado implica la aplicacién de una serie de pilares basicos en la practica clinica
como son la prevencidn, anticipacidn, deteccion, tratamiento y monitorizacidon de las mismas
(66,69).

Finalmente, y pese a que la utilizacion de bases de datos nacionales nos da una imagen cercana
de las RAM que estan sucediendo en nuestro entorno, no debemos olvidar las limitaciones de
este estudio comentadas previamente (infranotificacidon, cumplimentaciéon incompleta de las
notificaciones, existencia de duplicidades, falta de datos sobre el consumo de
fluoroquinolonas...).

Igualmente, conviene tener en cuenta que la exactitud y calidad de la labor del sistema de
farmacovigilancia recae en el trabajo de muiltiples personas. En primer lugar, tras la
identificacion de una RAM, se requiere una correcta cumplimentacién de la “tarjeta amarilla”
por parte del notificador. Seguidamente, estas notificaciones son analizadas y clasificadas por
personal de SEFV-H que, aunque altamente cualificado, da cabida a cierta variabilidad
interpersonal. Posteriormente, para la realizacién del presente estudio, los datos recogidos de
acuerdo a los filtros de interés deben ser procesados con el fin de llevar a cabo los andlisis
considerados oportunos. Asi pues, de entre todos los resultados obtenidos, se presentan en
este documento los que hemos considerado mas interesantes y relevantes de acuerdo a los
objetivos planteados.

En cualquier caso, este estudio invita a la reflexion y abre la puerta al desarrollo de futuras
investigaciones que profundicen sobre el perfil de seguridad de cada fluoroquinolona aqui
analizada, sobre los posibles factores que favorecen el desarrollo de reacciones adversas y sus
potenciales medidas de prevencion.
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CONCLUSIONES

- EISEFV-H registré 5775 reacciones adversas asociadas al consumo de fluoroquinolonas en
el periodo comprendido entre el 11 de abril de 1991y el 23 de noviembre de 2021.

- La mitad de los pacientes de nuestra muestra supera los 70 ailos de edad.

- En cuanto al ambito de procedencia de las notificaciones destaca ligeramente el medio
intrahospitalario.

- Enalgunas de las notificaciones registradas se considera que la aparicién de la RAM pudo
deberse a la interaccion de la fluoroquinolona con otro farmaco. Entre ellos destacan
anticoagulantes orales, corticoides, algunos diuréticos y amoxicilina/acido clavulanico.

- Entre las RAM mas prevalentes en nuestro estudio encontramos la clinica dermatoldgica,
musculoesquelética, gastrointestinal y nerviosa.

- Deacuerdo ala literatura médica, levofloxacino es el principio activo asociado a un mayor
numero de notificaciones y de RAM en nuestro estudio, alcanzando la mitad de ellas. Sin
embargo, para conocer el riesgo relativo de RAM asociado a cada principio activo son
necesarios nuevos estudios que analicen en profundidad su consumo.

- Los resultados obtenidos en nuestro estudio coinciden con la evidencia en que
levofloxacino y ciprofloxacino son los principios activos mas cominmente asociados a
trastornos tendinosos, los mas importantes entre las alteraciones musculoesqueléticas
descritas.

- No existe un consenso en la literatura disponible acerca del principio activo mas asociado
a los trastornos neuropsiquidtricos, pero, en nuestro estudio destacan las alteraciones
psiquiatricas por levofloxacino y las alteraciones nerviosas por moxifloxacino.

- Tal como apoyan algunos autores, moxifloxacino es responsable de la mayor parte de
trastornos cardiacos y buena parte de los vasculares en nuestro estudio. Sin embargo,
ciprofloxacino apenas asocia riesgo. De desarrollar este tipo de RAM.

- El porcentaje de RAM musculoesqueléticas y neuropsiquiatricas notificadas se
incremento en el periodo post-notas mientras que, el porcentaje de trastornos cardiacos
se redujo a la mitad.

- Las limitaciones mas importantes del estudio son la infranotificacion, la cumplimentacion
incompleta de las notificaciones o la existencia de duplicidades y la falta de datos sobre el
consumo de fluoroquinolonas.

- Los resultados obtenidos reflejan la importancia de los sistemas de farmacovigilancia y la
necesidad de desarrollar futuras investigaciones para describir con precision el perfil de
seguridad de cada farmaco aqui estudiado.
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