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El primer caso publicado de tendi-
nitis por quinolonas estaba asociado
a norfloxacino®. Las pruebas de que
las quinolonas producen tendinitis
se sustentan en los multiples casos
notificados desde entonces y en
estudios con disefio de casos y
controles®*.

El riesgo de tendinopatia por quino-
lonas en adultos se estima en 1 de
cada 10.000 pacientes tratados®,
pero se han identificado riesgos de
entre el 6% al 22% en pacientes
receptores de transplantes sélidos®.
Se estima que entre el 2 al 6% de
todas las rupturas de tenddén de
Aquiles en mayores de 60 afios
estan producidas por quinolonas’.
La edad, la insuficiencia renal y el
tratamiento con corticoides incre-
mentan de forma notable el riesgo
de tendinitis por quinolonas®.

El namero de notificaciones espon-
taneas de tendinitis por quinolonas
se ha ido incrementando progresi-
vamente en todo el mundo®.

Las quinolonas son antibiéticos de
amplio espectro, lo que justifica que
en la mayoria de las guias apa-
rezcan como antibioticos que se
pueden utilizar en un amplio aba-
nico de situaciones, pero en
ninguna de ellas son el tratamiento
empirico de eleccidén, si excep-
tuamos el subgrupo de pacientes
con reagudizacion de bronquitis
crénica que presentan factores de
riesgo de infeccibn por entero-
bacterias o pseudomonas, es decir,
pacientes con varios cursos de
antibidticos en el ultimo afio o con
FEV1 menor del 35% o enfermedad
clinicamente muy avanzada o con
tratamiento corticoide oral o en los
que haya fracasado el tratamiento
empirico inicial®.

En los ultimos afios en el Centro de
Farmacovigilancia de la Comunidad
de Madrid se ha producido un incre-

mento del nimero de notificaciones
espontaneas de tendinopatias con
quinolonas y este articulo analiza si
este incremento se produce en
todo el Sistema Espafiol de Far-
macovigilancia (SEFV-H), si es
paralelo a un incremento en el
uso de quinolonas y si se observa
también un incremento del nu-
mero de ingresos hospitalarios
con rotura tendinosa no trauma-
tica en la Comunidad de Madrid.

La primera tendinopatia por quino-
lonas notificada al SEFV-H se produce
en 1990. Hasta el 25 de junio de
2009 se han notificado espon-
taneamente 548 tendinopatias por
quinolonas, en 36 se notifica ruptura
de tendoén, 72 casos (15%) desde la
Comunidad de Madrid, con 4 rupturas
tendinosas. Como puede apreciarse
en la Figura 1 el incremento de noti-

Figura 1

Tendinopatias (HLT trastornos tendino-

sos) asociadas a quinolonas, notifi-
cadas espontaneamente al Centro de
Madrid y al resto de Centros del Siste-
ma Espafol de Farmacovigilancia (por
arfio de la tendinopatia)
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ficacion que se observa en Madrid
también se observa en el resto del
SEFV-H.

En FEDRA se registran tendino-
patias en el 0,4% de los casos
notificados espontaneamente con
cualquier medicamento. Con levo-
floxacino se han notificado tendino-
patias en 280 (24%) de las 1.171
sospechas de RAM notificadas con
esta quinolona, con ciprofloxacino
145 (9%) de 1.622, con moxiflo-
xacino 29 (2,5%) de 1.174, con
pefloxacino 9 (23%) de 39, con
norfloxacino 8 (2%) de 404 y con
ofloxacino 8 (3%) de 286. La mitad
de los pacientes tienen 68 o0 mas
afos, rango (9 a 95), 3 pacientes
con tendinopatia por quinolonas tie-
nen 14 o menos afios de edad. Son
varones 349 (66%) de los pacien-
tes. Se habian recuperado de la
tendinopatia o estaban recuperan-
dose en el momento de la notifica-
cion 318 (60%), no se habian recu-
perado 86 (16%), se recuperaron
pero con secuelas 19 (3,6%) y el
desenlace es desconocido en 124
(23%).

En la Figura 2 aparecen represen-
tados los datos de utilizacion de
antibidticos en la Comunidad de
Madrid, expresados en Dosis Diaria
Definida por mil Habitantes y Dia.
Se observa que levofloxacino es el
antibiético que mas ha aumentado
su utilizacién a lo largo de los 6 ulti-
mos afos. En niimero de pacientes
ha pasado de 1.816 menores de 15
afos y 25.674 adultos en 2003 a
2.422 menores de 15 afios vy
74.674 adultos tratados con levoflo-
xacino en 2008.

En la primera gréafica de esta figura,
en rojo, esta representado el nime-
ro de tendinopatias (eje de la dere-
cha) por levofloxacino notificadas
en Madrid.

En el Conjunto Minimo Bésico de
Datos (CMBD) de hospitalizacion
entre 2003 y 2008 se registran
1.675 casos de codigos de diagnos-
tico de ruptura no traumatica de
tendoén, en 281 episodios se regis-
tra el codigo CIE9-MC 727.67, que
corresponde al diagnostico de rup-
tura no traumatica del tendén de
Aquiles (Fuente: CMBD. Direccién
General de Sistemas de Infor-
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Figura 2

Utilizacion de antibidticos expresado en

Dosis Diaria Definida por mil Habitantes y

Dia y numero de notificaciones espontaneas
de tendinopatias asociadas a levofloxacino

en la Comunidad de Madrid 2003-2008
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lefio de Salud).

En ninguno de los episodios con
diagnoéstico de ruptura no trau-
matica de tenddn se ha utilizado
un cddigo adicional E de reaccién
adversa a medicamentos.

En 278 de los 281 episodios de
ruptura no traumatica de tendon
de Aquiles figura como diagnos-
tico principal. La mitad de los
pacientes tienen 40 o mas afios,
(rango 10 a 85) y 235 (85%) son
varones. Se detecta un
incremento de 2,5 ingresos mas
cada afo entre 2003 y 2008 por
ruptura no traumatica de tendén
de Aquiles.

En el periodo analizado se detecta
un incremento en el nimero de
notificaciones espontaneas de
tendinopatias por quinolonas en
Espania.

En la Comunidad de Madrid, en
los dltimos 6 afos, ese incre-
mento se produce especialmente
en las notificaciones de
tendinopatias por levofloxacino.
En ese periodo levofloxacino ha
sido la quinolona que mas ha
incrementado proporcionalmente
su prescripcibn en pacientes
ambulatorios.

Es posible que una parte del
incremento de notificacion de
tendinopatias con levofloxacino se
deba al progresivo aumento del
nimero de notificaciones espon-
taneas enviadas por los profe-
sionales sanitarios de la Comu-
nidad de Madrid. Sin embargo,
que se detecte un mayor incre-
mento de las tendinopatias por
levofloxacino que por otras
quinolonas se debe probable-
mente al aumento en el numero
de pacientes expuestos, aunque
también podria influir que los
pacientes tratados con levoflo-
xacino tengan mayor riesgo de
tendinopatias que los tratados
con el resto de quinolonas,
porque sea un poblaciéon de mas
edad, con peor funcion renal o
mas expuesta a corticoides.

No se esta registrando en el
CMBD que las rupturas no
traumaticas del tendén de Aquiles
se sospechen producidas por
medicamentos, por lo que no
parece que el aumento de los
ingresos por esta causa sea



debido a un incremento de las
tendinopatias asociadas a quino-
lonas. Por otra parte, la poblacién
registrada en CMBD parece dife-
rente a la registrada en FEDRA, es
mas joven y con mayor predominio
de varones.

Las tendinopatias, y sobre todo

la ruptura de tendones, son
acontecimientos médicamente
relevantes que deben ser
notificados, independientemen-

te de que sea conocido que el
medicamento lo produce o de la
antigiedad de éste.
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Desde hace tiempo se estan noti-
ficando espontaneamente casos
de polineuropatias (y de sintomas
compatibles), tanto sensitivas co-
mo sensitivomotoras, atribuidos a
estatinas, a los Programas de noti-
ficacion de sospechas de RAM'?,
en general tras periodos de expo-
sicibn largos y en ocasiones con
factores predisponentes como dia-
betes o insuficiencia renal cronica.

En la mayor parte de los casos
publicados de polineuropatia atri-
buidos a estatinas®”’ existia afec-
tacion de miembros inferiores, los
sintomas aparecieron afios después
de comenzar la utilizaciéon de hipo-
lipemiantes y se descartaron otras
causas alternativas, mejorando
progresivamente la mayoria de
ellos tras la retirada del medica-
mento; en algunos de los casos
existia reexposicion positiva con
otras estatinas®®.

En un estudio de cohortes de base
poblacional® y en dos estudios de
casos y controles anidados en
cohortes poblacionales®!® se ha
encontrado que la exposicién a
largo plazo a estatinas podria in-
crementar el riesgo de polineu-
ropatia; en otro estudio de casos
y controles no se encontré6 una
asociacion significativa entre el uso

de estatinas y la aparicion de poli-
neuropatial.

Recientemente se ha publicado un
estudio experimental que en-
cuentra alteraciones neurofisiol6-
gicas en nervios periféricos de
pacientes en tratamiento con estati-
nas a largo plazo®.

Las revisiones publicadas™™*® sobre

este tema consideran que existen
pruebas epidemioldgicas que
apoyan la posibilidad de que las

Tabla 1

estatinas puedan originar polineu-
ropatia sensitiva o sensitivomo-
tora, a veces acompafiada de
pérdida de fuerza, estimando que
la frecuencia de aparicion de
neuropatia periférica con estatinas
se encuentra en torno a 1/10.000
pacientes. En las fichas técnicas
espafiolas'® de los medicamentos
que contienen estatinas figuran
entre las reacciones adversas
descritas dentro de los trastornos
del sistema nervioso, la apariciéon

Reacciones adversas relacionadas con neuropatia periférica reflejadas

en las fichas técnicas de las especialidades que contienen estatinas

FARMACO
(FRECUENCIA)

REACCIONES ADVERSAS EN FICHAS TECNICAS

Atorvastatina

Parestesias e hipoestesia (1/10 - 1/100)

Neuropatia periférica (1/100 - 1/1.000)
Parestesia, disestesia, hipoestesia y neuropatia periférica

Fluvastatina

también conocida por estar asociada con los trastornos

hiperlipidémicos subyacentes (<1/10.000)

Lovastatina

Parestesia, neuropatia periférica (1/1.000-1/10.000)

Polineuropatia periférica, particularmente cuando se

Pravastatina
(<1/10.000)

Simvastatina

utiliza durante un tiempo prolongado, parestesia

Parestesia, neuropatia periférica (1/1.000-1/10.000)
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