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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de parestesias, hipoestesia, dises-
tesia y polineuropatia periférica
(Tabla 1).

Por tanto, este articulo revisa una
reaccion adversa conocida, pero
de dificil sospecha diagnéstica
debido a su larga latencia.

Se realiz6 una blsqueda en la base
de datos nacional de sospechas de
reacciones adversas a medi-
camentos (FEDRA) de las noti-
ficaciones espontaneas en las que
figuraba como reaccién adversa
algan término MedDRA incluido en
el término agrupado de alto nivel
(HLGT) Neuropatia Periférica o
en el término de alto nivel (HLT)
Parestesias y disestesias, y en
los que figurara como farmaco
sospechoso alguna estatina.

Hasta el 30 de junio de 2009 se
habian notificado 15 casos de
neuropatia periférica (13 neuro-
patias periféricas, 1 mononeuritis +
alteracion de la marcha y 1
mononeuritis + miosis) y 89 casos
de parestesias o disestesias aso-
ciados a estatinas (87 parestesias y
2 parestesias orales) cuyas carac-
teristicas quedan reflejadas en la
Tabla 2. En 6 de los 15 casos de
polineuropatia  periférica  figura
informacion sobre el tipo de
neuropatia obtenida en estudios
neurofisiolégicos: 1  desmielini-
zacion axonal neuropética, 1
neuropatia axonal y desmieli-
nizante, 2 polineuropatia axonal
sensitiva moderada, 1 polineuro-
patia con denervacion de MMIl y 1
polineuropatia tipo mixto. Casi la
mitad de los cuadros de neuropatia
se consideraron graves y solo un
33% se habia recuperado en el
momento de la notificaciéon (3 ca-

Tabla 2
Neuropatias periféricas (HLGT), parestesias y disestesias (HLT) en
FEDRA
NEUROPATIAS PARESTESIAS
PERIFERICAS Y
DISESTESIAS
Sexo
Mujeres 8 (55%) 55 (62%)
Edad
Mediana (rango) 68 (51-79) 59 (29-79)
Desconocida 2 2
Graves 7 (47%) 5 (6%)
Precisa ingreso hospitalario 2 2
Secuelas 1 0
Médicamente significativo 4 3
Desenlace
Recuperado 5 (33%) 73 (82%)
Recuperado con secuelas 1 (7%) (0]
No recuperado 7 (47%) 8 (9%)
Desconocido 2 (13%) 8 (9%)
Farmaco sospechoso
Atorvastatina 9 33
Fluvastatina 5 9
Lovastatina 0 11
Pravastatina 0 9
Simvastatina 1 27
Latencia en dias
Mediana 165* 8
Rango 6-740 2-960
Desconocida 1 36
Mejora con la retirada 7 (47%) 74 (83%)
Reexposicion positiva
con el mismo farmaco 8 7
con otro farmaco del grupo 0 2
N° total de notificaciones 15 89

* Datos de 10 casos; ademas, en un caso la latencia fue de meses y en

otros 3 casos de afios.
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sos no se habian recuperado 1 afio
después de suspender la estatina).
So6lo un 6% de los cuadros de
parestesias fueron considerados
graves, habiéndose recuperado el
82% en el momento de la noti-
ficacion. El tiempo medio de expo-
sicion a la estatina (latencia) es
superior en los cuadros de
neuropatia que en los de pares-
tesias. Existid reexposicién positiva
en 3 casos de neuropatia y en 9 de
parestesias (1 de ellos con otro far-
maco del grupo).

La polineuropatia por estatinas es
un problema poco frecuente, pero
que debe tenerse en consideracion
dado el amplio uso de este grupo
farmacoldgico. Ante un paciente en
tratamiento con estatinas que pre-
sente alteraciones sensitivas o
motoras se debe plantear la posi-
bilidad de retirar el tratamiento,
dado que en la mayoria de los casos
la evolucién tras la retirada es
favorable.
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La ergotamina y la dihidroergo-
tamina tienen accion antagonista
alfa y son utilizados en el
tratamiento de la migrafia por su
efecto vasoconstrictor. La sobre-
dosificacién o el tratamiento cro-
nico pueden provocar insufi-
ciencia vascular. También pueden
presentarse sintomas neurologi-
cos y digestivos®.

Durante la década de los ochenta
se publicaron varios casos de
ergotismo en pacientes con dosis
habituales de ergotamina que
recibian simultaneamente eritro-
micina, un potente inhibidor del
CYP3A4, enzima que utiliza la
ergotamina en su metabolismo y
que explicaria el mecanismo de
esta interaccion.

Poco después de la comer-
cializaciéon de ritonavir, inhibidor
potente del metabolismo media-
do por isoenzimas CYP3A, se
publica el caso de un paciente con
migrafia en tratamiento con er-
gotamina 1-2 mg/d durante los
ultimos 5 afios, que inici6
tratamiento con ritonavir 600
mg/12h y a los 10 dias presenté
sintomas de ergotismo en las
extremidades  superiores  con
ausencia de flujo en arterias
radial y ulnar en el doppler y
neuropatia axonal en ambos ner-
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vios medianos y en el nervio radial
y ulnar derecho, que dejaron como
secuelas paresia de la musculatura
interésea, tenar e hipotenar y de
los flexores largos de los dedos.
Los autores comentan que es el
primer caso publicado y que la
ficha técnica de ritonavir dispo-
nible en aquel momento no
contenia informacion de esta
interaccion?.

Posteriormente, como refleja una
publicacién de 19993, se introduce
en la informacion del producto la
contraindicacion de tratamien-
to simultaneo de ritonavir con
los derivados del cornezuelo
del centeno: ergotamina, dihidro-
ergotamina, ergonovina y metil-
ergonovina. Esta contraindica-
cion también se incluye en las
fichas técnicas de los otros
inhibidores de la proteasa:
indinavir, nelfinavir, saquina-
vir, lopinavir, fosamprenavir,
amprenavir, atazanavir, daru-
navir y tipranavir. El inhibidor de
la transcriptasa inversa no nucle-
0sido efavirenz también inhibe
el isoenzima 3A4 y también
con él esta contraindicada la
administracion de ergoéticos.

Practicamente todos los casos
publicados de interaccién de ergo-
ticos con inhibidores de la proteasa

se refieren a ergotamina a dosis
Unica de 2 mg o durante menos de
5 dias y ritonavir >’ en tratamiento
crénico a dosis de 400 a 600
mg/12h, aunque también hay algun
caso publicado con nelfinavir®
indinavir® o la combinacién de indi-
navir y ritonavir'® o dos inhibidores
de la proteasa no especificados®®.
Seis de los nueve casos publicados
eran varones con una mediana de
edad de 34 afios (rango de 28 a 63
afios). Los pacientes presentaron
vasocontriccion periférica con
distintos sintomas y signos: dolor,
palidez, frialdad, cianosis, pares-
tesias, disestesias, claudicaciéon in-
termitente, calambres nocturnos y
ausencia de pulsos en extremi-
dades. El doppler y la arteriografia
mostraron espasmo arterial difuso o
segmental y signos de esteno-

sis®>47911  varios casos se recu-

peraron en menos de 15 dias®®,
pero un paciente tardé un afio en
recuperarse de la neuropatia axonal
periférica®. Una paciente que pre-
sent6 ademas vomitos, diarrea,
cefalea, mareo y pérdida reversible
de visibn entr6 en coma que se
mantenia dos afios después’. Otro
paciente evolucioné a gangrena que
requiri6 amputacion  tarsometa-
tarsiana®. El desenlace fue mortal
en un paciente que desarrolld
encefalopatia hipéxica isquémica®.
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