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Les ruptures tendinoses i I'allargament del QT
son efectes adversos greus coneguts de les fluo-
roquinolones. Més recentment han estat motiu
d’alerta la neuropatia periferica, que pot ser greu,
i una mala regulacié de la glucémia en persones
amb diabetis."

Neuropatia periferica

Fa uns mesos I’FDA va alertar del risc d’efectes
adversos neurologics greus associats a I'Us de
fluoroquinolones per via parenteral o oral. S’han
notificat casos d’alteracio neuroldgica incapaci-
tant i sovint irreversible.? Aquest efecte advers
pot ser causat per qualsevol fluoroquinolona. Es
manifesta per dolor, sensacié de cremor o de
formigueig, insensibilitat, debilitat o modificacié
de la sensibilitat cutania. Els simptomes poden
apareixer de manera immediata, sovint durant
els primers dies de comencar a prendre el far-
mac, o en qualsevol moment durant el tracta-
ment. No s’han identificat grups de risc ni se’n
coneix la incidéncia. Per tal d’evitar I'aparicié
d’una alteraci6 irreversible, es recomana sus-
pendre el tractament si apareixen simptomes de
neuropatia periférica.

El risc de neuropatia periférica en pacients
tractats amb quinolones és conegut des de fa
temps3® i esta descrit a les fitxes tecniques. La
notificacié6 de nous casos greus en els darrers
anys, d’inici rapid i de curs irreversible, ha moti-
vat la nova adverténcia de I'FDA.

Les fluoroquinolones poden produir
neuropatia i alteracio de la glucemia

Episodis d’hiperglucemia i
hipoglucémia

L’Us de quinolones s’ha associat també a alte-
racio de la glucemia, ja sigui hipoglucemia o hi-
perglucémia, que pot donar lloc a lesié cerebral
irreversible.® Aquest efecte va ser identificat in-
icialment amb la gatifloxacina (retirada del mer-
cat per aquest motiu” i mai comercialitzada a
Espanya), perd també ha estat descrit amb les
altres quinolones.

S’ha suggerit que la hipoglucémia seria deguda a
una alliberacio inicial d’insulina, perqué el farmac
bloquejaria els canals de potassi dependents de
’ATP a les cél-lules p pancreatiques (de manera
similar a les sulfonilurees). La hiperglucémia, en
canvi, acostuma presentar-se uns dies després de
I’inici del tractament. El mecanisme no és del tot
conegut. Sembla ser un efecte de grup, relacionat
amb la dosi, i s’ha descrit més sovint amb moxiflo-
xacina, levofloxacina i ciprofloxacina.

La hipoglucémia sembla més probable en gent
gran i en cas d’insuficiéncia renal, situacions
en les quals la depuracio plasmatica de quino-
lones esta reduida. Prendre un hipoglucemiant
oral també n’augmenta el risc.® Tot i que s’ha
descrit sobretot en pacients amb diabetis, tam-
bé se n’han publicat alguns casos en pacients
sense diabetis.®

Vegeu la taula 1: en pacients amb diabetis el
risc d’hiperglucémia seria especialment elevat
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Taula 1. Incidéncia d’hiperglucémia i d’hipoglucémia en els 30 dies segiients a la prescripcio

d’un antibiotic en pacients amb diabetis."°

Hiperglucemia Hipoglucemia
(n/1.000 pacients) (n/1.000 pacients)
Macrolids 1,62 3,72
Cefalosporines 2,07 3,20
Moxifloxacina 6,87 9,95
Levofloxacina 3,91 9,26
Ciprofloxacina 3,98 7,88

amb moxifloxacina, i el d’hipoglucémia seria
similar per a ciprofloxacina, levofloxacina i mo-
xifloxacina.’® Un altre estudi va donar resultats
similars.'

La incidéncia d’episodis greus d’alteracié de
la glucémia que requereixen ingrés és relativa-
ment baixa amb totes les quinolones; de tota
manera, és més alta amb moxifloxacina i levo-
floxacina que amb azitromicina. Quan cal un
tractament antibiotic en un pacient amb diabe-
tis, les fluoroquinolones impliquen un risc d’hi-
poglucemia o d’hiperglucemia sensiblement
més alt que les penicil-lines, cefalosporines o
macrolids.
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Pregabalina: somnolencia,
dependencia, aritmies, insuficiencia

cardiaca

La pregabalina és un depressor del sistema
nervios central analeg de I'acid y-aminobutiric
(GABA) i similar a la gabapentina. S’utilitza so-
bretot per al tractament del dolor neuropatic, i
també per al trastorn d’ansietat generalitzada i
les epilépsies parcials.

L'any 2013 a Catalunya se n’han consumit
550.000 unitats, per un import de gairebé 32
M<€; ha estat el segon medicament en despesa
del CatSalut, darrera del salmeterol amb flutica-
sona (37,5 M€).!

S’excreta en gran part en forma inalterada per
I’orina; practicament no és metabolitzada. La
seva eliminacio s’alenteix en cas d’insuficiéncia
renal, i per tant també en la gent gran. Segons
la fitxa tecnica,? la dosi inicial habitual de 150
mg al dia es pot augmentar de manera progres-
siva fins a un maxim de 600 mg al dia. En cas
d’insuficiéncia renal i en gent gran, si la depura-
ci6 de creatinina és d’entre 30 i 60 mL/min, cal
reduir la dosi inicial a 75 mg i la dosi maxima a
300 mg al dia; si és d’entre 15 i 30 mL/min, cal
reduir-les a 25-50 mg i 75 mg, respectivament.?
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La seva eficacia en el tractament del dolor neuro-
patic sembla ser inferior a la dels antidepressius
triciclics (amitriptilina, desipramina, imipramina) i
no inferior a la de la gabapentina.® Cal tenir en
compte, no obstant, que I’'assaig clinic més llarg
fet amb pregabalina en el tractament del dolor
neuropatic només va durar 13 setmanes.*

En els assaigs clinics amb pregabalina, un 12%
dels pacients se’n van haver de retirar a causa
d’efectes indesitjats (5% en el grup placebo).
Els més freqlients son mareig i somnoléncia.?

Els seus efectes adversos neuropsiquiatrics
freqlients (més d’1 de cada 10 pacients) sén
mareig i somnoléncia, que impliquen un aug-
ment del risc de caiguda i dificultat en la con-
duccio de vehicles. Amb una freqliencia d’entre
1/10 i 1/100 produeix augment de la gana, eu-
foria, confusid, irritabilitat, disminucié de la li-
bido, vertigen, ataxia, coordinacié anormal,
tremolor, disartria, afectaci® de la memoria,
dificultat d’atencio, parestésia, sedacid, per-
dua de I’equilibri, letargia, mal de cap i insomni.
Més rarament (entre 1/100 i 1/1.000) pot produir



quadres d’ansietat, depressio, alteracié cogniti-
va i altres efectes. En una metanalisi realitzada
a I’FDA i comentada en un numero anterior del
Butlleti Groc® s’hi va registrar un petit increment
de la ideaci6 i el comportament suicides.®” Pot
potenciar els efectes depressors de I’alcohol,
els hipnosedants i els analgésics opiacis.

La pregabalina i la gabapentina poden produir
dependéncia i motivar conductes d’abtis.®'°En
ocasions son utilitzades soles, a dosis més altes
que les recomanades, per produir efectes se-
dants i psicodelics. Els usuaris descriuen la pre-
gabalina com “el psicotrop ideal”, que produeix
“gran euforia”, “desassociaci¢” i efectes similars
als opiacis, i obtenen aquests efectes prenent-ne
una dosi Unica molt elevada.' Les consequéen-
cies de la intoxicacio poden ser greus i imprevisi-
bles; son freqlents les convulsions. En un estudi
recent s’hi va comprovar que els pacients amb
risc elevat d’addiccid prenien dosis de prega-
balina més altes que les recomanades." S’han
descrit els segients simptomes d’abstinéncia:
insomni, mal de cap, nausea, ansietat, diarrea,
simptomes gripals, nerviosisme, depressio, do-
lor, convulsid, sudoracié i mareig. Amb freqtien-
cia creixent és associada a analgesics opiacis,
amb la intencié de potenciar-ne els efectes.

L’augment de la gana doéna lloc a augment de
pes, que pot ser especialment problematic en
pacients amb diabetis (per ex., en el tracta-
ment de la neuropatia diabética).

Els efectes indesitjats gastrointestinals son
consequéncia d’una funcié gastrointestinal in-
hibida (obstruccio, ili paralitic, restrenyiment,
especialment freqlents i intensos si el pacient
també pren analgeésics opiacis). En gent gran i
en dones cal parar atencio a evitar el restrenyi-
ment, amb mesures preventives dietétiques, o
fins i tot farmacologiques. Son freqlents (entre
1/10 i 1/100) els vomits, la sequedat de boca i
la flatulencia, i menys la distensié abdominal i el
reflux gastroesofagic.

Altres efectes indesitjats freqlients (entre 1/10 i
1/100) son fatiga, augment de pes, edemes (ve-
geu més endavant), visié borrosa (que es pot re-
soldre amb la continuacioé del tractament sense

disminuir-ne la dosi), diplopia, pérdua transitoria
de la visi6 i erupcié papulosa.

Altres efectes indesitjats més rars (entre 1/100
i 1/1.000) so6n rinofaringitis, defectes de camps
visuals, dolor o inflor ocular, sequedat de la con-
juntiva, hiperacusia, fogots, alteracions hepati-
ques i incontinéncia urinaria.

S’han descrit casos d’angioedema, i també
d’insuficiéncia renal, que en ocasions s’han re-
cuperat després de suspendre I'administracid
del farmac.

Efectes adversos cardiacs

La fitxa técnica descriu taquicardia, edema,
bloqueig auriculoventricular, hipotensid, hiper-
tensié i insuficiencia cardiaca. S’han descrit ca-
sos d’insuficieéncia cardiaca des de 2007,>" j
d’aritmies des de 2008."6'7

En una revisié sistematica d’assaigs clinics amb
el farmac, s’hi va registrar un augment de 4 ve-
gades del risc d’edema periféeric, possiblement
indicatiu d’insuficiéncia cardiaca.’® Ates que
els participants en aquests assaigs eren perso-
nes en general més sanes que els pacients que
prenen pregabalina en la practica, és probable
que el risc sigui encara més alt.™

Recentment un centre regional de farmacovigi-
lancia de Franca va analitzar una série de no-
tificacions d’efectes adversos cardiacs atribuits
a pregabalina.?®?' Hi havia 25 casos d’aritmia
o de trastorn de la conduccié (bradicar-
dia, taquicardia, bloqueig auriculoventricular,
fibril-lacio auricular), 13 d’insuficiéncia cardiaca,
5 de palpitacions i un d’infart de miocardi. Dels
41 pacients, 32 tenien antecedent de cardiopa-
tia. La dosi mediana de pregabalina va ser de
100 mg al dia, menor que la recomanada, que
és de 150 a 600 mg al dia.

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia ha re-
but notificacions d’efectes adversos cardiovas-
culars de pregabalina i de gabapentina (vegeu la
taula 2). Les dades indiquen que la gabapentina

Taula 2. Notificacions al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia de sospites d’efectes indesit-
jats cardiovasculars de gabapentina i pregabalina (31/01/2014).

Gabapentina Pregabalina
(580 notificacions) (1.024 notificacions)
Total cardiovasculars 50 (8,6%) 168 (16,4%)
Insuficiencia cardiaca? 31 (5,3%) 110 (10,7%)
Aritmies, taquicardia o palpitacions 7 (1,2%) 39 (3,8%)
Aritmies e 8°

a2 Inclou simptomes d’insuficiéncia cardiaca (per ex., edemes).

® Un cas de bradicardia, un d’allargament del QT i un d’aritmia no especificada.
° Quatre casos de fibril-lacié auricular, 2 de bloqueig A-V, un d’allargament del QT i un d’aritmia no especificada.
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també podria produir insuficiéncia cardiaca i no
aclareixen si el risc d’aritmies és similar amb els
dos farmacs.

Conclusio

La pregabalina s’utilitza sobretot per al tracta-
ment del dolor neuropatic, en el qual sén més
eficacos i d’eleccio els antidepressius ftriciclics
(com I'amitriptilina). El seu perfil d’efectes in-
desitjats esta constituit principalment per efec-
tes neuropsiquiatrics (sobretot mareig, somno-
lencia, fatiga i dependéncia), digestius i augment
de pes.

En els darrers anys, diversos estudis i descrip-
cions cliniques han posat en relleu que la pre-
gabalina (i potser no la gabapentina) pot produir
efectes adversos cardiovasculars greus. Quan
un pacient que pren pregabalina presenta una
patologia cardiaca, cal considerar la contribucié
de la pregabalina al quadre. Si es decideix reti-
rar la pregabalina, quan sigui possible és reco-
manable fer-ho de manera esglaonada, per tal
d’evitar els simptomes d’abstinéncia.

En pacients que reben pregabalina o gabapen-
tina cal revisar-hi periddicament la necessitat
d’aquests farmacs per al tractament del dolor,
sobretot si també prenen analgésics opiacis. La
pregabalina pot provocar o descompensar una
insuficiéncia cardiaca o aritmies; en pacients de
risc seria prudent evitar-ne la prescripcid, aixi
com considerar-ne la retirada en els que en pre-
nen.
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