2.- QUINOLONAS Y TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS: REVISION

Las quinolonas son antiinfecciosos de amplio es-
pectro que presentan una gran actividad frente a
enterobacterias, otras bacterias gram-negativas y
estafilococos, con la ventaja de que se pueden administrar
por via oral.

Durante el tratamiento con quinolonas pueden aparecer
reacciones adversasenun 11 a16°5% de los casos y hastaen
un 375 a 4% de los pacientes tratados tuvo que suspenderse
la medicacion.

Los 6rganos afectados con més frecuencia son el aparato
digestivo, lapiel y el sistemanervioso central. Las reacciones
de hipersensibilidad cutdnea son raras pero debe suspenderse
el tratamiento si aparecen. También debe plantearse su uso
en pacientes con antecedentes de epilepsia. (PDR 1.993,
Simon y col. 1.990).

Utilizando modelos animales en periodo de crecimiento
todas las quinolonas estudiadas producen lesiones de las
articulaciones diartrodiales mayores, existiendo una gran
variabilidad segiin la especie animal o el firmaco. La
histopatologia se caracteriza por lesiones destructivas del
cartilago con hipertrofia o necrosis de condrocitos, gene-
ralmente sin alteracion de la membrana sinovial y algunas
veces con desorganizacion de laplacaepifisaria. Laevolucion
suele ser favorable conrecuperacién funcional «ad integrum»
después de 2-4 semanas de suspender el tratamiento. El
mecanismo patogénico es desconocido. (Javiery col., 1.992).

En base a estos datos, las fluoroquinolonas estén
contraindicadas en nifios, mujeres embarazadas y durante el
periodo de lactancia. Por lo tanto, en nifios s6lo han sido
utilizadas en aquellos casos en los que la relacion beneficio/
riesgo era favorable: infecciones severas en pacientes con
fibrosis quistica oleucemias agudas (Maggiolo y col., 1.990).

La primera descripcién de una artralgia como posible
efecto de las quinolonas se produjo en 1.972 con 4cido
nalidixico.

En algunos estudios las artropatias por pefloxacino en
nifios con fibrosis quistica han aparecido hastaen el 14% de
los casos, con una mayor incidencia durante el desarrollo
puberal. Suele aparecer en los primeros 15 dias de tratamiento
(aunque puede variar entre 4 dias y 4 meses), afecta una
media de 4-5 articulaciones por paciente y se localiza prin-
cipalmente en rodillas, aunque también en codos, tobillos y
manos, es bilateral y simétrica. Clinicamente, el paciente
presenta artralgias moderadas, a veces con impotencia fun-
cional severa, con derrame aséptico de caracteristicas mecé-
nicas y sin alteraciones radioldgicas. La evolucion es favo-
rable, desapareciendo como méximo en 3 meses después de
laretirada del tratamiento; en raras ocasiones obliga a una
suspension prematura del fArmaco (Pertuiset y col., 1.989).

Existen 2 casos comunicados de evolucién crénica. Uno

de ellos presentaba artropatia destructiva poliarticular con
alteracionesradiolégicas sugestivas de necrosis epifisarias y
lesiones del cartilago articular, que no revirtieron y necesi-
taron sustitucién protésica (Chevalier y col., 1992). El otro
paciente present6 una fijacion de ambas rodillas que se
recuperd con infiltracién de corticoides.

Se han comunicado casos similares con ciprofloxacino,
norfloxacino y raramente con ofloxacino. Ademés,
ofloxacino ha sido bien tolerado por pacientes que previa-
mente habian presentado artropatia por pefloxacino (Pertuiset
y col. 1.989).

Las manifestaciones musculoesqueléticas en adultos son
principalmente tendinitis, artralgias y mialgias. La incidencia
de artralgias es mayor en los pacientes que reciben trata-
mientos de mas de 3 meses de duracion (osteomielitis).

Todas las quinolonas pueden producir dolores muscula-
res de predomio matinal de los cuatro miembros, princi-
palmente de los inferiores, asociado o no a artralgias,
esencialmente de las rodillas, sin signos clinicos objetivos ni
alteraciones radiol6gicas, que raramente requieren la
suspension del tratamiento.

Tabla 2. Sospechas de reacciones adversas
musculoesqueléticas por quinolonas comunicadas al
Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia.

CIPROFLOXACINO  OFLOXACINO

Artralgia 8 2
Artritis 1 1
Mialgia 3 4
Artropatia - 1
* N2 Notificaciones 11 6

- Leve 8 1
Gravedad:

- Moderada 3 ‘ 5

* Cada Notificacion puede presentar 1 0 mas sintomas

Las afectaciones periarticulares parecen més frecuentes
en adultos con aparicién de tendinitis, sobre todo aquiliana,
generalmente bilateral, que en algunos casos evoluciona a
rotura y se asocia a necrosis con elementos de
neovascularizacién sin infiltracién celular. Las tendinopatias
son més frecuentes en sujetos de edad avanzada, y suelen
relacionarse con pefloxacino, aunque también se han descrito



con ciprofloxacino y norfloxacino (Ribard y col., 1.992).
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Septocipro, Tam y Velmonit), enoxacino (Almitil), norfloxacino
(Amicrobin, Baccidal, Chibroxin, Esclebin, Espeden, Nalion,
NorfloxacinaInkey, Noroxin, Senro, Uroctal y Vicnas) y ofloxacino
(Tarivid y Sumox). Tomada del Catalogo de Especialidades Far-
macéuticas 1.992 y actualizaciones.

3.- DERIVADOS DE PROTEINAS HETEROLOGAS

En Septiembre de 1.992, 1a Direccién General de
Farmacia se suma a las medidas tomadas en otros paises
europeos y procede a la suspensién temporal de la
comercializaci6n de Rumalén® (sustancias extractivas de
cartilago y médula Gsea), por su asociacién con efectos
adversos de tipo inmunogénico. Rumal6n® es una espe-
cialidad para administracién intramuscular, comercializada
en Espafia desde 1.962 como condroprotector.

El preparado se ha asociado con manifestaciones locales,
apareciendo en el lugar de inyeccién eritema, prurito, dolor,
inflamacidn, abscesos, nédulos y necrosis. También pueden
aparecer sintomas y signos generalizados como hipotension,
disnea, edema, edema de Quincke, diarrea, nausea y vértigo;
queenalgunos casos pueden constituir un cuadro compatible
con reacciones de tipo anafildctico o anafilactoide. Los
sintomas maés frecuentemente descritos por 6rganos son a
nivel de piel: exantemas, urticaria, vasculitis alérgica. En el
sisterna nervioso central y periférico: dolor radicular y
generalizado, parestesias, pardlisis, amaurosis,
polineuropatias y tinitus. Entre los efectos hematolégicos:
leucopenia, trombocitopenia. Y entre las manifestaciones
renales: insuficiencia renal, glomerulonefritis y sindrome
nefrético.

Aunque las medidas cautelares anteriormente citadas no
afectan a otros preparados famacéuticos de origen animal,
en nuestro pais existen otras especialidades farmacéuticas
comercializadas con derivados de protefnas heterélogas

para administracién por via parenteral. Entre ellas y para
procesos articulares degenerativos o inflamatorios estdn
Artepar6n® (glucosamino gluconato), Artrodif®
(hidrolizado de 6rganos animales), Wobenzimal® (enzimas
proteoliticas), y dos especialidades con el mismo principio
activo, obtenido de higado bovino: Peroxinorm® y
Ontosein®, que contienen orgoteina, también conocida por
superéxido dismutasa u ormoteina, utilizada también para
disminuir los efectos adversos de la radioterapia.

Ademés existe una especialidad derivada de proteinas
vegetales, Fibrocid® (4cido xylanpolisulfiirico), al que se
han atribuido propiedades antiagregantes plaquetarias. Y
numerosas especialidades con derivados de higado,
suprarrenal, timo y prostata. Todas ellas tienen en comiin ser
derivados de proteinas animales para administracién por via
parenteral.

Estos preparados heter6logos llevan, por Io general,
muchos afios comercializados, y su utilizacién est4 basada
en laactividad sobre modelos experimentales que hoy se
consideran dificilmente extrapolables alaclinicay en estudios
clinicos con ciertas deficiencias metodolGgicas, por lo que
su eficacia real en las situaciones patolégicas utilizadas es
dudosa. Por otra parte su administracién, especialmente por
via parenteral, y principalmente por su potencial
inmunogénico, pueden conllevar efectos adversos graves.

Los efectos adversos para estos preparados, comunica-



