Tabla 3. Indicadores de notificacion de Reacciones Adversas a medicamentos (periodo 1/10/2007-30/09/2008).

Hospitales.
INDICADORES Estandar fijado
Graves Desconocidas Graves y/o
HOSPITALES (n.9) (n.9) Desconocidas (n.?)
HOSPITAL SANTIAGO 2 1 >6
HOSPITAL TXAGORRITXU 13 2 29
HOSPITAL BASURTO . 20 5 > 16
HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO 77 5 >9
HOSPITAL SAN ELOY - - >3
HOSPITAL CRUCES 1 - > 21
HOSPITAL ALTO DEBA 2 2 >2
HOSPITAL DONOSTIA 6 2 > 20
HOSPITAL BIDASOA 1 >3
HOSPITAL ZUMARRAGA 1 - >3
HOSPITAL MENDARO 1 1 >3
HOSPITAL LEZA - - >1
HOSPITAL SANTA MARINA 1 1 >1
HOSPITAL GORLIZ 1 - >1
HOSPITAL PSIQUIATRICO ARABA - - >1
HOSPITAL BERMEO - > 1
HOSPITAL ZALDIBAR 2 - > 1
HOSPITAL ZAMUDIO - - >1

NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

ALTERACIONES GLUCEMICAS ASOCIADAS A FLUOROQUINOLONAS

Recientemente la Unidad de Farmacovigilancia de la CAPV
ha tenido conocimiento de un caso de hipoglucemia
asociada a levofloxacino que requirié ingreso hospitalario.
Se trata de un paciente de 96 afnos con antecedentes de:
hipertension arterial, cardiopatia hipertensiva, infarto de
miocardio en 1996, fibrilacion auricular, insuficiencia
cardiaca, hiponatremia secundaria a tratamiento diurético,
hipertiroidismo subclinico secundario a amiodarona. El
tratamiento habitual era: Sutril®, Lanirapid®, Levothroid®
50mg/dia, Aldactone® 50mg/dia, Cipralex® 15mg/dia,
Loramet® 2mg/dia, Hemovas® 600mg/12h. Ingresa por
malestar inespecifico y sensacion de mareo. El paciente
llevaba una semana tomando levofloxacino 500 mg/dia
por una infeccion respiratoria. Analitica: glucosa 20 mg/dl,
insulina 34,1 mcU/ml, péptido C 9,2 ng/ml, sulfonilureas
no se detectaron. El paciente presentd hipoglucemia
mantenida durante las primeras horas del ingreso que se
corrigié con aportes de glucosa. Se suspendid el
levofloxacino normalizandose las cifras de glucosa. La
analitica hizo sospechar la posibilidad de un insulinoma
pero no se realizaron méas pruebas diagndsticas ya que
posteriormente el paciente ha reingresado por otro motivo
con glucemias normales.

Comentario: Varias publicaciones han asociado las
fluoroquinolonas con alteraciones en el metabolismo de
la glucosa. Gatifloxacino, no comercializada en Espana, es
la fluoroquinolona que mas frecuentemente se ha asociado
con episodios de hipo e hiperglucemia y fue retirada en
EEUU en 2006 por este motivo.

En un estudio caso-control anidado’ cuyo objetivo fue
evaluar la relaciéon entre el uso de antibidticos orales
(macrolidos, cefalosporinas y fluoroquinolonas) vy la
hospitalizacién por hiper e hipoglucemia, se concluyé que
el gatifloxacino y el levofloxacino tenian un riesgo mayor
de hospitalizacion por hipoglucemia comparados con la

terapia con macrolidos (grupo de referencia) (OR ajustada=
4,3 1C95% 2,9-6,3 y OR ajustada=1,5 IC95% 1,2-2,0,
respectivamente) y no se observé con ciprofloxacino,
moxifloxacino o cefalosporinas. En el caso de la
hiperglucemia solamente gatifloxacino mostré un riesgo
mayor (OR ajustada=16,7 IC95% 10,4-26,8). En un estudio
de cohortes retrospectivo? de 17.000 pacientes
hospitalizados que recibieron levofloxacino, ciprofloxacino
o ceftriaxona, tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia
fue mas frecuente en pacientes tratados con
fluoroquinolonas que en los tratados con ceftriaxona (RR
3,32 1C95% 2,31-7,78). La tasa de hipo e hiperglucemias
no difirio entre gatifloxacino y levofloxacino con 1,01% y
0,93% respectivamente (p=0,8).

El posible mecanismo por el que estos farmacos pueden
causar hipoglucemia es porque estimulan la liberacion de
la insulina por inhibicién de los canales de potasio ATP
sensibles en las células beta pancreéticas, lo que lleva a
una disminucion de los niveles de glucosa 3#, este efecto
seria de comienzo rapido. Sin embargo, la hiperglucemia
tiende a presentarse varios dias después de comenzar con
la terapia y el mecanismo de accién no esta claro.

Los estudios sugieren que es un efecto dosis dependiente3
y de clase; sin embargo, algunas fluoroquinolonas parecen
tener una mayor asociacion. Esto puede deberse a una
mayor afinidad de algunas fluoroquinolonas por los canales
de potasio ATP sensibles.

La mayoria de los casos publicados de hipoglucemia
asociada a fluoroquinolonas son en pacientes ancianos,
con historia de diabetes tipo Il, insuficiencia renal y
recibiendo sulfonilureas. También hay casos en pacientes
no diabéticos. En la Tabla 1 se muestran los factores de
riesgo asociados con la exposicion a fluoroquinolonas y
los episodios de hipo e hiperglucemia.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados con la exposicién a fluoroquinolonas y alteraciones en el metabolismo de la glucosa?

Hipoglucemia

Diabetes mellitus

Terapia conjunta con hipoglucemiantes
Anciano

Sepsis

Hiperglucemia

Diabetes mellitus

Dosis alta para funcion renal disminuida
Terapia concomitante con corticoides
Anciano







