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mlB EL TALON DEAQUILES
DE LAS QUINOLONAS

La tendinitis es una reacci6n adversa
rara que se ha asociado con el usa
de las fluoroquinolonas (norfloxacina,
ofloxacina, pefloxacina, c ipro-
f1oxacina, enoxacina) desde que
fueron introducidas al mercado en
1988. Se trata de un evento grave,
ya que puede lIegar hasta la ruptura
total 0 parcial de los tendones,
produciendose incapacidades rnuy
prolongadas. En la mayoria de casos
informados en la literatura medica y
reportados a los diferentes sistemas
de fannacovigilancia alrededor del
mundo, el tendon de Aquiles es el
mas frecuentemente afectado. En
dichos informes se sefia la que la
lesion se ha producido por 10 general
durante la primera semana de
tratamieruo, que afecta por igual a
hombres y mujeres y que como
factores de riesgo predisponentes se
han identificado la edad avanzada,
la disfuncion renal y el tratamiento
concomitante con glucocorticoides.

En Francia, pais en que se ha
reportado mas de la mitad de los
casos de tendinitis, la comision de
farmacovigilallcia ha advertido a los
laboratorios fabricantes de
quinolonas para que modifiquen la
informacion sobre sus productos
incluyendo una advertencia sobre el
riesgo de tendinitis y sobre la
precaucion que se debe tener con los
pacienles anciallos, restringiendo el
uso de pefloxacina solo al ambito
hospitalario.

Aunque se trata de Lilla re acc ion
rara, la alta prevalencia de usa de
las fluoroquinolonas exige que los
prescriptores prevengan a sus
pacientes para que esren atentos a
detectar precozmente cualquier
rn a n ife s t ac io n de tendinitis,
suspendiendo de inmediato la
ad m in is t r aci on del farmac o y
absteniendose de practical' ejercicio,
con el fin de reducir el riesgo de
ruptura tendinosa.
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Solo dos farmacos han sido aprobados
poria FDA para el tratamiento de los
pacientes con enfermedad de
Alzheimer en los Estados Unidos:
lacrina en 1993 (tambien comercia-
lizada en nuestro pais) y donepezil en
1997. Ninguno de los dos actDa sobre
los procesos responsables de la
perdida de neuronas y sinapsis que
Ileva progresivamente al deterioro
intelectual y funcional, con altera-
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ciones de la memoria, el juicio y la
capacidad de raciocinio.

Los conocirnientos aciuales sobre la
cnfcrmedad, sugieren que son varios
los factores caus ante s y que la
secuencia de eventos degenerativos
se producen en forma de cascada. La
hipotesis colinergica de la enfermedad
de Alzheimer. describe una perdida
selectiva de neuronas coliucrgicas
presinapricas cerebrales.

Sano et al han empleado algunos
frirrn ac o s como el atjato cojerot
(antioxidante que atrapa radicales
libres de oxigeno) y la selegil ina
(inhibidor de la monoarnino-oxidasa B
que incrementa la actividacl de
carecolaminas endogenas), mientras
que otros han propuesto el empleo de
estrategias combinadas a largo plazo
tales como la terapia hormonal
sustitutiva, los antiinflarnatorios y los
factores de crecimiento neural.
tratando de retardar y aun de c1elener
el progreso de la enfermedad. Estas
y otras formas de farmacoterapia
est<.lI1siendo evaluadas actual mente
mediante la realizacion de ensayos
clfnicos controlados. pues hasta ahora
110 se tiene LIlla real dimension sobre
]a relevancia clfnica de los resultados
obtenidos.

En cuanto al mecanisme de accion
de la racrillo y el dOllefJe~ii. los dos
son inhibidores reversibles de la
acetilcolinesterasa. logrando un
aumento en las concentraciones de
acetilcolina, neurotransmisor impor-
tante para la funci6n cognoscitiva.
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En difercnres ensayos clfnicos COil

t acrina 0 donep e zi l comparados
con placebo, se ha logrado
demostrar In mejorfa en la escala de
evaluaci6n de la enfermedad de
Alzheimer (conocida como ADAS
Cog) en los pacientes que recibieron
elmedicamento activo; dicha escala
esta conformada poria puntuac ion
de subescalas de la funci6n
cognoscitiva. incluyendo una prueba
funcional especffica para evaluar In
memoria, la atenci6n, el lenguaje y
la capacidad de raciocinio.

Los efectos secundarios informados
hasra ahara para los dos farmacos,
son los tfpicos de todos los agentes
anticolinesterasicos y por 10 general
son closis clepenclientes es decir que
son reversibles y mejorun con la
c1isminuci6n de 1£1dosis : cefalea,
vertigo. anorexia, agitacion psicomo-
tara. confusion, ataxia. alreraciones
del suefio, riniti s, vasodilataci6n.
bradiarritmias, aumento de secre-
ciones en todo el arbol respiralOrio,
nauseas. vomito y diarrea, dispepsia,
colicos abdominales, Inialgias, temblor
muscular fino e incontinencia lIrinaria ;
tambien se ha senalado una elevaci6n
significativa en las lransaminasas, par
10 cual se requiere un seguimiento
peri6c1ico cle laboratorio.

Por ahara, cabe esperar el clesarrollo
y evaluaci6n de farmacos que
controlen el proceso degenerativo y
brinden una mejor calidad de vida a
los pacientes can enfermeclacl cle
Alzheimer.
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DEXFEN FLURAMINA :;,PORQUESE
RE~DELMERCADO?

En julio de 1997 se retiran en forma
siibita clel mercado la fenfluramina
y clexfenfluramina los cuales se han
utilizado en el manejo cle la
obesidad ; ya que la FDA tiene el
reporte de severas reacciones
aclversas carclfacas par el uso de la
combinaci6n fenfluramina y
fentennina.

La FDA informa 33 casos cle
valvulopatfa cardfaca en mujeres
obesas tratadas con la combinaci6n
cle fenfluramina y fentermina, cerca
de la mitacl cle las pacientes
reportaclas cursaban con hipertensi6n
pulmonar. Igualmente la Direcci6n
de Procluctos terapeuticos del
Canada report6 clos casos de
valvulopat]as.

En un estudio realizado par la Clinica
Mayo se tomaron 24 mujeres sanas
previamente y que recibieron la
combinaci6n fenfluramina y fenter-
mina clurante un perfodo cle II meses
y en dosis que se encontraban
dentl"o del rango terapeulico,

manifesiando sfntomas que inclufan
fariga, falla cardfaca derecha 0 falla
cardfaca congesti va.

Aunque no se conoce el mecanisme
par el cual se desarrolla la valvu-
lopaua y mas aun no hay evidencia
de la re l ac ion causa-efecto, se
toman medidas preventivas COIllO

es el retiro del mercado de estos
anorexfgenos mientras se realiza un
estudio multicentrico que involucre
a mas cle 1000 pacientes y que
incluya la fenflurarnina-fentermina,
dexfenfluramina y todos los
medicamentos anorexfgenos para
dererrninar s i estan asociados con
el clesarrollo de enfermeclacl
valvular.

New England Journal of Medicine Vol.
[997;9: 337.
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:mH33 AGRANULOCITOSIS

PROVOCADA POR MEDICA·

MENTOS

La agranulocitosis provocada por
medicamentos es una reacci6n
idiosincratica rara pero potencial-
mente mortal y puecle ocurrir con
una gran variedad de farmacos
administrados a las dosis habituales.
Puede ser ocasionacla par el propio
farmaco 0 tam bien pOI' alguno cle sus
metabolitos. Mas de la mitad cle los
episodios ocurren en personas
mayores de 60 anos y la mujer tiene
el doble de riesgo cle ser afectada
que el hombre. Par 10 general, la
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mortalidad es Illuy alta en pacientes
de edad avanzada y en quienes
presentan insuficiencia renal,
bacteremia 0 choque almomento del
diagnostico.

Habitualmente, la recuperacion del
recuento de neutrofi los se presenta
de m a n e r a e s po n ta n e a t r a s la
suspensi6n del farrnaco causante, en
el lapso de una a tres seman as.

Elmecanismo de produccion puede
estar relacionado con alteraciones
de tipo inrnunitario (Cotrimoxasol,
Antitiroideos, Clozapina) 0 por
toxicidad directa sobre las celulas de
la medula osea (Clorpromazina). EI
primer mecanisme es el mas cam Liny
general mente de evo luci on 111UY

rapida, mientras que el segundo es de
instauraci6n mas lenta. En ocasiones,
es posible que el paciente haya
recibido elmedicamento por meses 0

por ailos, antes que se presellte lIll
episodio de agranulocitosis.

Los farmacos implicados han sido
detectaclos gracias a los distintos
sistemas de notificaci6n espontanea
de reacciolles adversas a medica-
mentos (RAM) y en algunos casos
se ha padiclo inferir la asociaci6n de
causalidad a traves de estudios de
casas y controles.

Los siguientes son algunos de los
frirmacos empleados en Ia practica
clinica habitual, capaces de producir
agranulocitosis:

A III i III icrobi an os : Cloram fenicol.
Cotrimoxasol.
Penicilinas y Cefalosporinas (altas
dosis 0 par tiempos prolongados)
A ntitiroideos Propi Itiouraci 10,
Metimazol

Anti ps i c6t icos: C lorpromaz in a ,
Tioridazina, Clozapina
Aruidepresivos: I m i p r a 111 ina,
Clorimipramina, Mianserina
Antine um a ticos.Sules de Oro,
Penicilarnina, Sulfasalazina
Inhibidores de la ECA:Captoprii
An l i 111 a Ia ri cos: Pi ri m e ram i 11 a,
Cloroquina. Primaquine
A nriarrftmicos: Procai narnida
Anticon vulsi vantes .Carbamazepina

Los laboratorios farmaceutic os
fabricantes de medicamentos que
conlleven un importante riesgo de
producir agranulocitosis, deben
proporcionar la informacion
respectiva tanto a] medico en sus
carnpafias de prornocion, como a los
pacientes a t ra v e s de fo ll et o s
infonnativos en don de se les advierta
claramente sabre la naturaleza del
riesgo y se den instrucciones sobre
10 que se debe hacer.
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::::~I:a.~.."~.";:::s I.ES SEGURO EL usa
DE FLUOXETINA EN MUJERES

EMBARAZADAS?

EI incremento en la fomulacion de los
inhibidores de la recaptacion de la
serotonina (Fluoxelina, serlralina)
para el manejo de Lrastornos
depresivos, ha hecho que tome mayor
importancia el reporte de las
reacciones adversas. las cuales han
aumentado en forma proporcional a

Rev Fac Meet UN Col 1998 Vo1.46 N°.1

su forrnulacion y mas aun mayor
interes han generado los posibles
efectos ad versos que se puedan
presentar en los hijos de madres que
han sido rnanejadas con este tipo de
medicamentos durante el embarazo 0

la lactancia.

Es asf como en Australia se han
reportado pocos casos de neonates
con sfntomas de abstinencia entre los
cuales figuran irritabilidad, taquipnea,
ansiedad. fiebre, anorexia, cianosis,
aletargamiento y disminucion del
apetito los cuales desaparecieron en
forma espontanca.

Igualmente se han reportado casos de
lactantes que han presentado sfntomas
como somnolencia, disrninucion del
tono muscular, problemas de audicion,
cuadro que se interpreto como
alteracion del desarrollo psicomotor
pero que desaparecio tan pronto fue
suspendida la fluoxetina a la madre a
quien se la habfa formulado para el
manejo de la depresion post parla.

Ante el reporte de estos pocos casos
es LIlla sana medida el evilar
formula!" a las l11ujeres embarazadas
y l11ujeres lactantes estos inhibidores
de la recaptacion de serotonina
mientras se logra una mayor y mejor
documentacion.

Australian Adverse Drug RC<lctiolls
Bulletin Vol. 16, No.4 1997
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