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Las rupturas tendinosas y el alargamiento del
QT son efectos adversos graves conocidos de
las fluoroquinolonas. Mas recientemente han
sido motivo de alerta la neuropatia periférica,
que puede ser grave, y una mala regulacion de
la glucemia en personas con diabetes.’

Neuropatia periférica

Hace unos meses la FDA alerté del riesgo de
efectos adversos neurolégicos graves asocia-
dos al uso de fluoroquinolonas por via parente-
ral u oral. Se han notificado casos de alteracién
neurolégica incapacitante y a menudo irrever-
sible.? Este efecto adverso puede ser causado
por cualquier fluoroquinolona. Se manifiesta por
dolor, sensacion de ardor o de hormigueo, in-
sensibilidad, debilidad o modificacion de la sen-
sibilidad cutanea. Los sintomas pueden apare-
cer de manera inmediata, a menudo durante los
primeros dias de empezar a tomar el farmaco,
0 en cualquier momento durante el tratamien-
to. No se han identificado grupos de riesgo ni
se conoce su incidencia. Con el fin de evitar la
apariciéon de una alteracién irreversible, se re-
comienda suspender el tratamiento si aparecen
sintomas de neuropatia periférica.

El riesgo de neuropatia periférica en pacientes
tratados con quinolonas es conocido desde
hace tiempo®?® y esta descrito en las fichas téc-
nicas. La notificacion de nuevos casos graves
en los Uultimos anos, de inicio rapido y de curso
irreversible, ha motivado la nueva advertencia
de la FDA.

Las fluoroquinolonas pueden producir
neuropatia y alteracion de la glucemia

Episodios de hiperglucemia e
hipoglucemia

El uso de quinolonas se ha asociado también a
alteracion de la glucemia, ya sea hipoglucemia
o hiperglucemia, que puede dar lugar a lesién
cerebral irreversible.® Este efecto fue identifica-
do inicialmente con la gatifloxacina (retirada del
mercado per este motivo’ y nunca comerciali-
zada en Espana), pero también ha sido descrito
con las demas quinolonas.

Se ha sugerido que la hipoglucemia seria de-
bida a una liberacién inicial de insulina, porque
el farmaco bloquearia los canales de potasio
dependientes del ATP en las células  pancrea-
ticas (de manera similar a las sulfonilureas). La
hiperglucemia, en cambio, suele presentarse
unos dias después del inicio del tratamiento. El
mecanismo no es conocido del todo. Parece ser
un efecto de grupo, relacionado con la dosis,
y se ha descrito con mas frecuencia con moxi-
floxacina, levofloxacina y ciprofloxacina.

La hipoglucemia parece mas probable en pa-
cientes de edad avanzada y en caso de insu-
ficiencia renal, situaciones en las que el aclara-
miento plasmatico de quinolonas es limitado.
Tomar un hipoglucemiante oral también aumen-
ta el riesgo.® Aunque se ha descrito sobre todo
en pacientes con diabetes, también se han pu-
blicado algunos casos en pacientes sin diabe-
tes.®

Véase la tabla 1: en pacientes con diabetes el
riesgo de hiperglucemia seria especialmente
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Tabla 1. Incidencia de hiperglucemia y de hipoglucemia en los 30 dias siguientes a la
prescripcion de un antibiético en pacientes con diabetes.

Hiperglucemia
(n/1.000 pacientes)

Hipoglucemia
(n/1.000 pacientes)

Macrolidos 1,62 3,72

Cefalosporinas 2,07 3,20

Moxifloxacina 6,87 9,95

Levofloxacina 3,91 9,26

Ciprofloxacina 3,98 7,88
elevado con moxifloxacina, y el de hipoglucemia Bibliografia

seria similar para ciprofloxacina, levofloxacina y
moxifloxacina.’ Otro estudio dio resultados si-
milares.

La incidencia de episodios graves de alteracion
de la glucemia que requieren ingreso es relativa-
mente baja con todas las quinolonas; de todas
formas, es mas alta con moxifloxacina y levo-
floxacina que con azitromicina. Cuando es ne-
cesario un tratamiento antibiético en un pacien-
te con diabetes, las fluoroquinolonas implican
un riesgo de hipoglucemia o de hiperglucemia
sensiblemente mas alto que las penicilinas, ce-
falosporinas o macrélidos.

cardiaca

La pregabalina es un depresor del sistema ner-
vioso central analogo del acido y-aminobutirico
(GABA) y similar a la gabapentina. Se utiliza sobre
todo para el tratamiento del dolor neuropatico, y
también para el trastorno de ansiedad generaliza-
day las epilepsias parciales.

En 2013 en Cataluia se consumieron 550.000 uni-
dades, por un importe de casi 32 M€; fue el segun-
do medicamento en gasto del CatSalut, después
del salmeterol con fluticasona (37,5 M€)."

Se excreta en gran parte en forma inalterada por
la orina; practicamente no es metabolizada. Su eli-
minacion se enlentece en caso de insuficiencia
renal, y por tanto también en las personas de edad
avanzada. Segun la ficha técnica,? la dosis inicial
habitual de 150 mg al dia se puede aumentar de
manera progresiva hasta un maximo de 600 mg al
dia. En caso de insuficiencia renal y en personas
de edad avanzada, si el aclaramiento de creatini-
na es de entre 30 y 60 mL/min, hay que reducir la
dosis inicial a 75 mg y la dosis maxima a 300 mg al
dia; si es de entre 15 y 30 mL/min, se debe reducir
a 25-50 mg y 75 mg, respectivamente.?
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Pregabalina: somnolencia,
dependencia, arritmias, insuficiencia

Su eficacia en el tratamiento del dolor neuropa-
tico parece ser inferior a la de los antidepresivos
triciclicos (amitriptilina, desipramina, imipramina) y
no inferior a la de la gabapentina.® Hay que tener
en cuenta, sin embargo, que el ensayo clinico mas
largo realizado con pregabalina en el tratamiento
del dolor neuropatico sélo duré 13 semanas.*

En los ensayos clinicos con pregabalina, un 12%
de los pacientes se tuvieron que retirar a causa de
efectos indeseados (5% en el grupo placebo). Los
mas frecuentes son mareo y somnolencia.?

Sus efectos adversos neuropsiquiatricos fre-
cuentes (mas de 1 de cada 10 pacientes) son
mareo y somnolencia, que implican un aumento
del riesgo de caida y dificultad en la conduccién
de vehiculos. Con una frecuencia de entre 1/10
y 1/100 produce aumento del apetito, euforia,
confusion, irritabilidad, disminucién de la libido,
vértigo, ataxia, coordinaciéon anormal, temblor,
disartria, afectacién de la memoria, dificultad de
atencion, parestesia, sedacion, pérdida del equi-
librio, letargia, cefalea e insomnio. Méas raramente
(entre 1/100 y 1/1.000) puede producir cuadros de



ansiedad, depresion, alteracion cognitiva y otros
efectos. En un metandlisis realizado en la FDA
y comentada en un numero anterior del Butlleti
Groc® se registré un pequefio incremento de la
ideacion y el comportamiento suicidas.®” Puede
potenciar los efectos depresores del alcohol, los
hipnosedantes y los analgésicos opiaceos.

La pregabalina y la gabapentina pueden producir
dependencia y motivar conductas de abuso.?'°
En ocasiones son utilizadas solas, a dosis mas al-
tas que las recomendadas, para producir efectos
sedantes y psicodélicos. Los usuarios describen
la pregabalina como “el psicotropo ideal”, que
produce “gran euforia”, “desasociacion” y efectos
similares a los opiaceos, y obtienen estos efectos
tomando una dosis Unica muy elevada.' Las con-
secuencias de la intoxicacién pueden ser graves e
imprevisibles; son frecuentes las convulsiones. En
un estudio reciente se comprobd que los pacientes
con riesgo elevado de adiccion tomaban dosis de
pregabalina mas altas que las recomendadas.' Se
han descrito los siguientes sintomas de abstinen-
cia: insomnio, cefalea, ndusea, ansiedad, diarrea,
sintomas gripales, nerviosismo, depresion, dolor,
convulsiéon, sudoracién y mareo. Con frecuencia
creciente es asociada a analgésicos opiaceos, con
la intencion de potenciar sus efectos.

El aumento del apetito da lugar a aumento de
peso, que puede ser especialmente problematico
en pacientes con diabetes (por €j., en el trata-
miento de la neuropatia diabética).

Los efectos indeseados gastrointestinales son
consecuencia de una funcién gastrointestinal in-
hibida (obstruccién, ileo paralitico, estrefiimiento,
especialmente frecuentes e intensos si el paciente
también toma analgésicos opiaceos). En personas
de edad avanzada y en mujeres hay que prestar
atencion a evitar el estrefiimiento, con medidas
preventivas dietéticas, o incluso farmacoldgicas.
Son frecuentes (entre 1/10 y 1/100) los vomitos,
la sequedad de boca y la flatulencia, y menos la
distensién abdominal y el reflujo gastroesofagico.

Otros efectos indeseados frecuentes (entre 1/10
y 1/100) son fatiga, aumento de peso, edemas
(véase mas adelante), visidén borrosa (que se pue-
de resolver con la continuacion del tratamiento sin

disminuir la dosis), diplopia, pérdida transitoria de
la visién y erupcioén papulosa.

Otros efectos indeseados mas raros (entre 1/100
y 1/1.000) son rinofaringitis, defectos de campos
visuales, dolor o hinchazén ocular, sequedad de la
conjuntiva, hiperacusia, sofocos, alteraciones he-
paticas e incontinencia urinaria.

Se han descrito casos de angioedema, y también
de insuficiencia renal, que en ocasiones se han
recuperado tras suspender la administracién del
farmaco.

Efectos adversos cardiacos

La ficha técnica describe taquicardia, edema, blo-
queo auriculoventricular, hipotensién, hipertensiéon
e insuficiencia cardiaca. Se han descrito casos de
insuficiencia cardiaca desde 2007,'>' y de arrit-
mias desde 2008.61"

En una revision sistematica de ensayos clinicos
con el farmaco, se registrd un aumento de 4 veces
del riesgo de edema periférico, posiblemente indi-
cativo de insuficiencia cardiaca.’® Dado que los
participantes en estos ensayos eran personas en
general mas sanas que los pacientes que toman
pregabalina en la practica, es probable que el ries-
go sea todavia mas alto.

Recientemente un centro regional de farmacovi-
gilancia de Francia analiz6 una serie de notifica-
ciones de efectos adversos cardiacos atribuidos
a pregabalina.?®?' Habia 25 casos de arritmia o
de trastorno de la conduccién (bradicardia, ta-
quicardia, bloqueo auriculoventricular, fibrilacién
auricular), 13 de insuficiencia cardiaca, 5 de palpi-
taciones y uno de infarto de miocardio. De los 41
pacientes, 32 tenian antecedente de cardiopatia.
La dosis mediana de pregabalina fue de 100 mg al
dia, menor que la recomendada, que es de 150 a
600 mg al dia.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia ha recibi-
do notificaciones de efectos adversos cardiovas-
culares de pregabalina y de gabapentina (véase
la tabla 2). Los datos indican que la gabapentina

Tabla 2. Notificaciones al Sistema Espanol de Farmacovigilancia de sospechas de efectos inde-
seados cardiovasculares de gabapentina y pregabalina (31/01/2014).

Gabapentina Pregabalina
(580 notificaciones) (1.024 notificaciones)
Total cardiovasculares 50 (8,6%) 168 (16,4%)
Insuficiencia cardiaca? 31 (5,3%) 110 (10,7%)
Arritmias, taquicardia o palpitaciones 7 (1,2%) 39 (3,8%)
Arritmias & 8°

2 Incluye sintomas de insuficiencia cardiaca (por ej., edemas).

® Un caso de bradicardia, uno de alargamiento del QT y uno de arritmia no especificada.
¢ Cuatro casos de fibrilacién auricular, 2 de bloqueo A-V, uno de alargamiento del QT y uno de arritmia no especificada.



también podria producir insuficiencia cardiaca y
no aclaran si el riesgo de arritmias es similar con
los dos farmacos.

Conclusion

La pregabalina se utiliza sobre todo para el trata-
miento del dolor neuropatico, en el que son mas
eficaces y de eleccién los antidepresivos tricicli-
cos (como la amitriptilina). Su perfil de efectos
indeseados esta constituido principalmente por
efectos neuropsiquiatricos (sobre todo mareo,
somnolencia, fatiga y dependencia), digestivos y
aumento de peso.

En los ultimos afos, varios estudios y descrip-
ciones clinicas han puesto de relieve que la pre-
gabalina (y quiza no la gabapentina) puede pro-
ducir efectos adversos cardiovasculares graves.
Cuando un paciente que toma pregabalina pre-
senta una patologia cardiaca, se debe considerar
la contribuciéon de la pregabalina al cuadro. Si se
decide retirar la pregabalina, cuando sea posible
es recomendable hacerlo de manera escalonada,
con el fin de evitar los sintomas de abstinencia.

En pacientes que reciben pregabalina o gabapen-
tina es preciso revisar periddicamente la nece-
sidad de estos farmacos para el tratamiento del
dolor, sobre todo si también toman analgésicos
opiaceos. La pregabalina puede provocar o des-
compensar una insuficiencia cardiaca o arritmias;
en pacientes de riesgo seria prudente evitar su
prescripcion, asi como considerar su retirada en
los tratados.
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