X7 1 SALUD | geQ

Casa abierta al tiempo . WOSO”O]
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA .
Unidad Xochimilco

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA Unidad
Xochimilco

Division de Ciencias Biologicas y de la Salud
Departamento de Sistemas Bioldgicos Licenciatura en

Quimica Farmacéutica Bioldgica

INFORME DE CONCLUSION

Proyecto de servicio social:

Plan Manejo de Riesgo de Fluoroquinolonas de uso en el

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez

Elabora: Roxete Arlette Avila Lopez
Matricula: 2192030365

. Z ﬂc(é ‘ ¢ ’;‘k/,
/)

™ »

Asesor interno Asesor externo
M. en C. Aima Elena Mtra. Lucia
lbarra Cazares Guadalupe Alcantara

Acevedo



OO\, SALUD | geq

Casa abierta al fiempo WOS,OE'TO]

UNIVERSIDA'i} AUTONOMA METROPOLITANA
Unidad Xochimilco
Nombre del Asesor Interno
M. en C. Alma Elena Ibarra Cdazares
Nombre del Asesor Externo

Mtra. Lucia Guadalupe Alcdntara Acevedo

Nombre del proyecto

Plan Manejo de Riesgo de Fluorogquinolonas de uso en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzdlez

Lugar de realizacién
Hospital General Dr. Manuel GEA Gonzdlez.
Periodo
Fecha de inicio
23/Enero/2023
Fecha de termino
21/Julio/2023



Xam . /SALUD

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
Unidad Xochimilco

Aprobacién de asesores

Asesor interno

M. en C. Alma Elena
lbarra Cazares

S o
Asesor externo

Mtra. Lucia
Guadalupe
Alcdntara Acevedo

gea

hospital



LA™ 4. SALUD | gea

Casa abierta al tiempo . et
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA hospital

Unidad Xochimilco

Indice
1. Infroduccion 6
2. Antecedentes
2.1Seguridad del paciente 7
2.2Farmacovigilancia 8
2.2.1 Definicidn de Riesgo 9
2.2.2 3Qué es un plan manejo de riesgos? 92-10
2.2.3 Plan de minimizaciéon de riesgos 10
2.3 Quinolonas: levofloxacino y ciprofloxacino
2.3.1 3Qué son las quinolonas? 10-11
2.3.2 Ciprofloxacino: farmacocinética 12
2.3.2.1 Posologla 13
2.3.2.2 Dosis y usos 14-15
2.3.2.3 Eventos adversos 16
2324 Interacciones 16-17
2.3.2.5 Sobredosis/toxicidad 17
2.3.3 Levofloxacino: farmacocinética 18
2.3.3.1 Posologia 19
2.3.3.2 Dosis y usos 20-21
2.3.3.3 Eventos adversos 22
2.3.3.4 Interacciones 23
2.3.3.5 Sobredosis/toxicidad 23
3. Planteamiento del problema vy justificacion 24
4. Objetivos 25
5. Metodologia 26-27
6. Resultados 28-35
7. Analisis y discusion 36-38
8. Conclusiones 39
9. Referencias 40-43



LA™ @3 SALUD | geq

Casa abierta al tiempo . WOSO”O!
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA .
Unidad Xochimilco

Indice de tablas

Tabla 1. Ciprofloxacino: farmacocinética 12
Tabla 2. Ciprofloxacino: Posologia 13
Tabla 3. Ciprofloxacino: Dosis y usos 15
Tabla 4. Ciprofloxacino: Eventos adversos 16
Tabla 5. Ciprofloxacino: Interacciones 17
Tabla 6. Levofloxacino: Farmacocinética 18
Tabla 7. Levofloxacino: Posologia 19
Tabla 8. Levofloxacino: Dosis y usos 21
Tabla 9. Levofloxacino: Eventos adversos 22
Tabla 10. Levofloxacino: Interacciones 23
Tabla 11. RAM’s asociadas en el SNC 28
Tabla 12. RAM’s asociadas a roturas de tendones 30
Tabla 13. RAM’s en el torrente sanguineo 31
Tabla 14. Plan manejo de riesgo de ciprofloxacino 33
Tabla 15. Plan manejo de riesgo de levofloxacino. 35

Indice de diagramas

llustracion 1. Diagrama de flujo de andlisis y seleccion de estudios para revision.
27



X7 1 SALUD | geQ

Casa abierta al tiempo . 1050”01
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA .
Unidad Xochimilco

1. Intfroduccion

Alo largo del tiempo se ha generado gran interés por el estudio de las reacciones
adversas a los antibidticos a nivel mundial, debido al aumento de la foma de
conciencia con respecto al mal uso de los anfimicrobianos. Las fluoroquinolonas
(FQ) son uno de los antibidticos mds utilizados y mds recetados para tratar
diversas infecciones, predominantemente infecciones del fracto respiratorio,
infecciones del fracto urinario, enfermedades de tfransmision sexual vy
enfermedades de la piel. (Mattappalil & Mergenhagen, 2014b) En 2011, las FQ
fueron la tercera clase de antibidticos mas recetados en los Estados Unidos, sin
embargo, su uso generalizado de las FQ ha llevado a un aumento en los informes
de reacciones adversas a los medicamentos (RAM). (Wierzbinski et al., 2023)
Como resultado en julio de 2008 la FDA (Food and Drug Administration, por sus
siglas en inglés) emite un comunicado sobre el riesgo de tendinitis y rotura del
tenddn con la clase FQ; en julio de 2013 la FDA exige cambios en las etiquetas
para advertir sobre el riesgo de dano nervioso (Office of the Commissioner, 2018);
en mayo de 2016 la FDA aconseja restringir el uso de antibidticos fluoroquinolonas
para ciertas infecciones no complicadas. La advertencia mds reciente, fue
emitida en julio de 2018 que consiste en preocupacion por las RAM del SNC,
riesgo de hipoglucemia y aumento de rotura o desgarro adrtico. (Office of the
Commissioner, 2018). A pesar de las notificaciones emitidas por la FDA, las FQ
siguen siendo uno de los antibidticos mds recetados, en 2016, los FQ ocuparon el
cuarto lugar entre los antibidticos recetados con mdas frecuencia en los EE. UU,
por lo que su uso indebido y excesivo ha confribuido al desarrollo y la
propagacion de la resistencia bacteriana y a la presencia de reacciones
adversas.

Por consiguiente, el presente trabajo tuvo por objetivo implementar un plan
manejo de riesgos que prevenga las posibles reacciones adversas a las
fluoroguinolonas de uso en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez a través
de una metodologia donde se realizd una busqueda exhaustiva. Se recopilo,
filtro y sintetizo publicaciones a partir de fuentes primarias y secundarias; tales
como: UpToDate, Scielo, PubMed, Google académico, Drugbank, Drugs y
Medscape. A partir de la busqueda bibliografica se encontraron 19 reacciones
adversas a fluoroquinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino) siendo
principalmente las mds graves la rotura de tenddn, delirium y anemia.
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2. Antecedentes
2.1Seguridad del paciente

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que a escala mundial, cada
ano, decenas de millones de pacientes sufren lesiones discapacitantes o mueren
como consecuencia de prdcticas médicas o atencion insegura, es por ello que
la OMS reconoce la necesidad de promover la seguridad del paciente como un
principio fundamental en todos los sistemas de salud; en 2004 se crea la Alianza
Mundial para la Seguridad del Paciente para coordinar, difundir y acelerar las
mejoras en materia de seguridad del paciente en todo el mundo. (De Salud, s. f.)

La seguridad del paciente se define como la ausencia de danos prevenibles en
los pacientes y la reduccion hasta un minimo aceptable del riesgo de causarles
innecesariamente danos al atenderlos. (De Salud, s. f.) En un contexto asistencial
mas amplio, consiste en un conjunto de actividades organizadas que permiten
establecer procesos, sistemas de valores, procedimientos, comportamientos,
tecnologias y entornos de atencion con los que reducir los riesgos de forma
constante y sostenible, prevenir la aparicion de danos evitables, reducir la
probabilidad de causarlos y mitigar sus efectos cuando se producen. (WHO,
2023)

El principio mds bdsico de cualquier servicio de atencion de salud es, ante todo,
no hacer dano, sin embargo los errores en la prescripcion de medicamentos,
errores asociados a intervenciones quirlrgicas, infecciones asociadas a la
atencion de salud, errores diagnosticos, caidas de pacientes, fromboembolias
venosas, Ulceras de decubito, prdacticas riesgosas de transfusion de sangre,
errores relativos a la identificacion de pacientes y prdcticas riesgosas de
inyeccion, son las causas mds habituales de danos a los pacientes. (WHO, 2023)

La mayoria de los errores perniciosos no se deben a prdcticas incorrectas de un
trabajador de la salud y asistencial o de grupos de ellos, sino que es producto de
deficiencias sistémicas o procedimentales que desencadenan dichos errores
humanos. La falta de Seguridad en el proceso de atencion produce danos a los
pacientes, algunas ocasiones ha llegado a cobrar vidas y en otras ha dejado
secuelas que llegan a ser muy graves, generando afectaciones personales,
familiares y laborales. En México se estima que 8% de los pacientes hospitalizados
sufre algun tipo de dano y 2% muere, siendo la poblaciéon mds afectada la que
se encuentra econdmicamente activa. (Salud, 2023)
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2.2 Farmacovigilancia

La farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de las reacciones adversas o cualquier
otro problema de salud relacionado con medicamentos o vacunas. Por lo tanto,
es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los agentes
relacionados con los medicamentos y vacunas: integrantes del Sistema Nacional
de Salud, profesionales de la salud, instituciones o establecimientos que realicen
investigacion en seres humanos, fitulares del registro sanitario o  sus
representantes legales, distribuidores y comercializadores de los medicamentos,
incluyendo vacunas, que se utilicen en el tratamiento de seres humanos.

Las actividades de farmacovigilancia se impulsaron a partir de importantes
reacciones adversas graves a medicamentos (RAM) que fueron senales para
advertir que, si bien éstos tienen como propdsito mejorar el estado de salud,
también tienen potencialidad de ser perjudiciales de manera importante, incluso
fatal. Las actividades de farmacovigilancia como esfuerzo mundial procuran la
mejora de la seguridad de los medicamentos mediante la monitorizacion de las
reacciones adversas que se presentan postcomercializacidon en poblacidn
abierta. (Larrea et al., 2018)

Actualmente las sospechas de reacciones adversas son nofificadas por los
profesionales sanitarios a los organos competentes en materia de
farmacovigilancia de la Comunidades Auténomas, donde las notificaciones son
codificadas, evaluadas y remitidas a la Agencia Espanola del Medicamento
que, a su vez, las envia al Centro Internacional de la OMS en Uppsala, cuyo
objetivo principal es la deteccion precoz de las reacciones adversas nuevas de
los nuevos medicamentos y vigilar las reacciones adversas graves y raras de
todos los medicamentos, alertando a las autoridades sanitarias para que tomen
medidas que las eviten. (Villegas & Pais, 2006)

2.2.1 Definicién de riesgo

Se define como la combinacién de la probabilidad de que se produzca un
evento y sus consecuencias negativas. Los tipos de riesgo son (NOM- 220-SSAT-
2016):

e Riesgo identificado: al suceso médico no deseado, para el cual existen
pruebas suficientes de una asociacion con el medicamento o vacuna de
interés.
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e Riesgo importante: al riesgo idenfificado o potencial que puede tener un
impacto negativo en el balance beneficio/riesgo del producto o que
tenga implicaciones para la salud publica. Lo que constituye un riesgo
importante dependerd de varios factores incluyendo el impacto en el
individuo, la seriedad del riesgo y el impacto en la salud publica.

e Riesgo potencial: al suceso medico no deseado, para el cual existen bases
que permiten suponer una asociacion con el medicamento o vacuna de
interés, pero dicha asociacién no ha sido confirmada.

2.2.2 ;Qué es un plan manejo de riesgos?

Un Plan de manejo de riesgos (PMR) es aquel documento que incluye
informacién sobre el perfil de seguridad de los medicamentos o vacunas vy
describe las medidas a tomar para monitorear, prevenir y minimizar los riesgos.
(NOM- 220-SSA1-2016)

En términos generales, el PMR deberd contener los siguientes elementos:
1. Escrito de sometimiento.
El escrito de sometimiento deberd contener la siguiente informacion:

a) Denominaciéon genérica del medicamento
b) Denominacion distintiva del medicamento
c) Forma farmacéutica

d) Presentaciones

e) Indicacion

2. Especificaciones de seguridad.

Este apartado constituye la parte medular del Plan de Manejo de Riesgos ya que
permite conocer los riesgos asociados al medicamento, permitiendo establecer
acciones de farmacovigilancia y minimizacion de riesgos que garanticen la
seguridad del medicamento en la poblacion.

a) Informacion general

b) Informacién farmacoldgica bdsica
c) Informacion de seguridad

d) Riesgos importantes

3. Plan de Farmacovigilancia.

Documento en el que se describen las actividades de rutina y en algunos casos
actividades adicionales, de acuerdo a las especificaciones de seguridad del
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medicamento o vacuna, disenadas para monitorear, identificar y caracterizar
los riesgos de los medicamentos o vacunas.

2.2.3 Plan de minimizacién de riesgos

El Plan de minimizacion de riesgos describe las actividades e intervenciones que
tienen como objetivo el prevenir o reducir la probabilidad o severidad de
ocurrencia de las Reaccion Adversa a un Medicamento (RAM) o problema de
seguridad asociado a la utilizaciéon del producto (NOM- 220-SSA1-2016). Es parte
integral del Plan de Manejo de Riesgos, e incluye actividades de rutina de
minimizacion de riesgos y actividades adicionales de minimizacion de riesgos.

Este plan consiste en un programa estratégico de seguridad orientado a
alcanzar metas y objetivos especificos para reducir al minimo los riesgos
conocidos de los medicamentos preservando sus beneficios (OPS,2011)

2.3 Quinolonas: levofloxacino y ciprofloxacino
2.3.1 ;Qué son las quinolonas?

Son antibidticos altamente efectivos con muchas propiedades farmacocinéticas
ventajosas, incluida la alta biodisponibilidad oral, el gran volumen de distribucion
y la actividad antimicrobiona de amplio espectro. Con el uso generalizado, la
resistencia antimicrobiana a las fluoroquinolonas ha aumentado. Ademds, las
fluoroguinolonas conllevan el riesgo de efectos adversos graves y tienen multiples
inferacciones farmacoldgicas. Por lo tanto, el uso de fluoroguinolonas
generalmente se reserva para casos en los que los beneficios superan
claramente los riesgos. (Campos Sepulveda et al., 2008). Las quinolonas pueden
clasificarse por su espectro de actividad en generaciones. Las de primera
generacion poco usadas actualmente, fienen actividad frente a
enterobacterias y algun otro gramnegativo y son practicamente inactivas frente
a grampositivos, patdgenos atipicos y anaerobios. A partir de aqui ya incorporan
un atomo de flbor en la posicidon 6 y se llaman fluoroquinolonas. Las de segunda
generacion presentan una mucho mayor actividad frente a gramnegativos,
incluida Pseudomonas aeruginosa. Las de tercera generacion (ciprofloxacino,
ofloxacino, levofloxacino) mantienen las caracteristicas de las de segunda, pero
ademds tienen una mejor absorcidén por via oral y mejor actividad frente a P.
aeruginosa, grampositivos y patdgenos atipicos. Por sus propiedades
farmacocinéticas éstas y las de la siguiente generacion pueden usarse para el

10
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tratamiento de infecciones sistémicas. Las de cuarta generacion aportan una
mejora en la actividad frente a grampositivos y ademds una actividad buena
frente a anaerobios, aunque disminuye su actividad frente a P. aeruginosa. (Alos,
2009)

Levofloxacino

El levofloxacino es considerado una fluoroquinolona de tercera generacion
comercializada en Espana durante el ano 1998. Las caracteristicas que la
diferencian de las fluoroquinolonas cldsicas son un aumento del espectro
antibacteriano frente a bacilos grampositivos con una ligera disminucion de la
actividad frente a bacilos gramnegativos. La forma farmacéutica oral presenta
una alta biodisponibilidad, lo que permite un paso rdpido de la via endovenosa
a la oral. (Diez de Pinos et al., 2000)

Ciprofloxacino

El ciprofloxacino fue aprobado por la FDA el 22 de octubre de 1987 se usa para
tratar o prevenir determinadas infecciones bacterianas, pertenece a una clase
de antibidtico llamada fluoroquinolona y posee, ademds, un amplio espectro de
acciéon segun el nivel de actividad. (DrugBank, 2023) Estd indicado como el
antibidtico de primera eleccion para la neuropatia febril, fiebre entérica, la
pielonefritis, la prostatitis y la diarrea/disenteria bacteriana invasiva aguda. (OMS,
2021)

11
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2.3.2 Ciprofloxacino: farmacocinética

A confinuacion, se muestra la farmacocinética del ciprofloxacino. (Ver tabla 1)

Elaboracién propia

Mecanismo
de accion

Absorcion

Distribucion

Metabolismo

Eliminacion

Inhibicidn de la topoisomerasa de
tipo Il (ADN-girasa) como de la
topoisomerasa de fipo IV,
necesarias para la replicacion, la
transcripcion, la reparacion y la
recombinacion del ADN
bacteriano.

Absorcion rdpida y ampliamente,
principalmente en el intestino
delgado, y las concentraciones
séricas mdaximas se alcanzan en
una a dos horas.

Distribuido ampliamente por todo
el cuerpo

Unida a proteinas: 20-40%

Vd: 2.1-2.7 L/kg

Metabolizado en el higado
Inhibidor enzimdtico: CYPTA2

Vida media: 2-5 horas (ninos); 3-5 h
(adultos)
Excrecion: Orina (30-50%), heces
(15-43%)

Tabla 1. Ciprofloxacino: farmacocinética

gea

hospital
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2.3.2.1 Posologia

La posologia se determina segun la indicacion, la gravedad y la localizacion de
la infeccion, la sensibilidad a ciprofloxacino del microorganismo(s) causante(s),
a la funcion renal del paciente y el peso en los ninos y adolescentes. (Ver tabla
2)

Ajuste por falla En los pacientes con insuficiencia de la funcion hepdtica
hepdtica No se precisa un ajuste de la dosis.

Ajuste por falla CrCl >50 mL/min
renal No es necesario ajustar la dosis
CrCl 30-50 mL/min
v Liberacion inmediata: 250-500 mg PO cada
12 horas.
v’ Liberacion prolongada: 1 g PO cada 24
horas.
v Infravenosa: 400 mg IV cada 8-12 horas
CrCl <30 mL/min
v Liberacion inmediata: 500 mg PO cada 24

horas.

v Liberacion prolongada: 500 mg PO cada 24
horas.

v Infravenosa: 200-400 mg IV cada 12-24
horas.

e Hemodidlisis o didlisis peritoneal
v Liberacion inmediata: 250-500 mg PO cada
24 horas.
v Liberacion prolongada: 500 mg PO cada 24
horas.
v Intravenosa: 200-400 mg IV cada 24 horas.

Ajuste por peso

Elaboracién propia

Tabla 2. Ciprofloxacino: Posologia
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El ciprofloxacino esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones
(ver tabla 3). Antes de empezar el fratamiento, se debe prestar atencion especial
a la informacion disponible sobre la resistencia a ciprofloxacino.

| Uso

Dosis

Referencia \

Sinusitis aguda

Infecciones
Oseasy
articulares

Prostatitis
bacteriana
cronica

Diarrea
infecciosa
Infecciones
infraabdominales
Infecciones del
fracto
respiratorio
inferior

Neumonia
nosocomial

Leve/moderado: 500 mg VO
c/12h o 400 mg IV c/12h
durante 10 dias

Limitaciones de uso: Reservar
las fluoroguinolonas para los
pacientes que no tienen otras
opciones de tfratamiento
disponibles para la sinusitis
aguda

Leve/moderado: 500 mg VO
c/12h o 400 mg IV ¢/12 horas
durante 24-6 semanas
Grave/complicado: 750 mg VO
c/12h o 400 mg IV ¢/8 horas
durante 24-6 semanas.

Causada por Escherichia coli o
Proteus mirabilis
Leve/moderado: 500 mg VO
c/12h o 400 mg IV c/12h
durante 28 dias

Leve/moderado/grave: 500
mg VO c/12h durante 5-7 dias
Grave: 400mg IV ¢/8h durante
7-14 dias.
Leve/moderado:
c/12h o 400mg
durante 7-14 dias.
Grave/complicado: 750mg VO
c/12h o 400mg IV ¢/8h durante
7-14 dias.
Leve/moderado/grave: 400 mg
IV c/8h durante 10-14 dias

500mg VO
IV c/12h

14

(Medscape,2024)

(Medscape,2024)

(De Medicamentos y
Productos Sanitarios, s. f.)

(Medscape,2024)
(Medscape,2024)

(De Medicamentos y
Productos Sanitarios, s. f.)

(De Medicamentos y
Productos Sanitarios, s. f.)
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Infecciones de la Leve/moderado: 500 mg VO

piel/estructura
de la piel

Infecciones en el
tracto urinario

Infecciones
uretrales y
gonocoécicas
cervicales
Infeccion por
antrax

Plaga

Elaboracion propia

c/12h 400 mg IV ¢/12h durante
7-14 dias

Grave/complicado: 750 mg
VO c/12h o 400 mg IV c/8h
durante 7-14 dias

Agudo sin complicaciones:
liberacion inmediata, 250 mg
VO c¢/12h durante 3 dias;
liberacion prolongada, 500 mg
VO c/24h durante 3 dias.
Leve/moderado: 250 mg VO
c/12h o 200 mg IV c/12h
durante 7-14 dias.
Grave/complicado: 500 mg VO
c/12h o 400 mg IV c/12h
durante 7-14 dias

Sin complicaciones: 250-500
mg VO una vez

Terapia post-exposicion
Inhalacion (profilaxis/post-
exposicion): 500 mg VO c/12h o
400 mg IV ¢/12 h durante 60
dias

Cutanea: 500 mg VO c¢/12h o
400 mg IV ¢/12h durante 60 dias

Indicacion para el tratamiento
y profilaxis de la peste por
Yersinia pestis: 500-750 mg VO
c/12h por 14 dias, O 400 mg IV
c/8-12 h por 14 dias

SALUD | gea

hospital

(De Medicamentos y
Productos Sanitarios, s. f.)

(De Medicamentos y
Productos Sanitarios, s. f.)

(De Medicamentos y
Productos Sanitarios, s. f.)

(Medscape,2024)

(Medscape,2024)

Tabla 3. Ciprofloxacino: Dosis y usos
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2.3.2.3 Eventos adversos

ospital

Los eventos adversos al fdrmaco notificadas con mayor frecuencia son nduseas
y diarrea. A confinuacion, se presentan las reacciones adversas al farmaco
derivadas de los ensayos clinicos y la vigilancia postcomercializacion. (Ver tabla

4)

1-10%

» Nauseas
> Diarrea
> VOmitos
> Erupcion cutdnea

Elaboracién propia

<1%

Inquietud

Mareos

Paranoia

Psicosis

Temblor

Dolor

Dolor/malestar abdominal

VVVVYVYYVYY

Tabla 4. Ciprofloxacino: Eventos adversos

2.3.24 Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre ciprofloxacino. (Ver tabla 5)

Medicamento

Interaccioén

Ciprofloxacino/Fezolinetant El ciprofloxacino aumentard el nivel o el

Ciprofloxacino/ Metformina

Ciprofloxacino/
Carbamazepina

efecto de fezolinetant al afectar el
metabolismo de la enzima hepdtica CYPTA2.
Las quinolonas pueden disminuir el efecto
terapéutico de los agentes con efectos
reductores de la glucosa en sangre. Puede
ocurrir la pérdida del control del azdcar en la
sangre con el uso de quinolonas.

Pueden aumentar la concentracion sérica de
Carbamazepina
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Ciprofloxacino/ Omeprazol El omeprazol disminuird el nivel o el efecto del
ciprofloxacino. ligera reduccion de la Cmax y
la AUC de ciprofloxacino.

Ciprofloxacino/ El transporte tubular renal de metotrexato

Metotrexato puede inhibirse mediante la administracion
concomitante de ciprofloxacino, lo que
puede conducir a un aumento de los niveles
plasmaticos de metotrexato y toxicidad.

Elaboracién propia
Tabla 5. Ciprofloxacino: Interacciones

2.3.2.5 Sobredosis/ toxicidad

Los pacientes que experimentan una sobredosis pueden presentar nduseas,
vomitos, dolor albdominal, cristaluria, nefrotoxicidad y oliguria. La sobredosis de
ciprofloxacina suele provocar insuficiencia renal aguda. Una sobredosis puede
progresar durante los proximos 6 dias con aumento de la creatinina sérica vy el
BUN, asi como anuria. Los pacientes pueden requerir terapia con prednisona,
hemodidlisis urgente o terapia de apoyo. Dependiendo del grado de sobredosis,
los pacientes pueden recuperar la funcidn renal normal o progresar a
insuficiencia renal créonica. (DrugBank, 2023)

En caso de sobredosis aguda, se debe vaciar el estbmago induciendo vomito o
lavado gdastrico. El paciente debe ser cuidadosamente observado, se le debe
dar tfratamiento de soporte y mantener una adecuada hidratacion.
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2.3.3 Levofloxacino: farmacocinética
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A contfinuacion, se muestra la farmacocinética del levofloxacino. (Ver tabla 6)

Elaboracién propia

Mecanismo de

accion

Absorcion

Distribucion

Metabolismo

Actia sobre el complejo
ADN-ADN girasa y sobre la
topoisomerasa V.
Relaciéon PK/PD

Tokolo o) ovoflorvionioon Corosmanaiodiian

Levofloxacino se absorbe
rapida y casi
completamente.
Biodisponibilidad: 99%
Tiempo mdaximo de suero:
1-2 hr

Aproximadamente el 30 -
40% de levofloxacino se
une a las proteinas séricas.
Metabolismo limitado en
humanos

Levofloxacino se elimina
del plasma de manera
relativamente lenta (fi/2: 6 -
8 h), tras la administracion
oral e infravenosa. Su
eliminacion tiene lugar
fundamentalmente por via
renal (>85% de la dosis
administrada).

Tabla 6. Levofloxacino: farmacocinética
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23.3.1

Posologia

La posologia se determina segun la indicacion, la gravedad vy la localizacion de
la infeccion, la sensibilidad a levofloxacino del microorganismo(s) causante(s),
a la funcién renal del paciente y el peso en los ninos y adolescentes. (Ver tabla

7)

Ajuste por falla
hepdtica

Ajuste por falla
renal

Ajuste por peso

Elaboracion propia

No se requiere ajustar la dosis ya que levofloxacino no se
metaboliza en cantidades importantes en el higado y se
elimina fundamentalmente por los rinones.

Insuficiencia renal (dosis normal, 750 mg/dia)
e CrCl 20-49 mL/min: 750 mg cada dos dias
e CrCl10-19 ml/min o hemodidlisis (HD)/didlisis
peritoneal (DP): 750 mg inicialmente, luego
500 mg cada dos dias.
Insuficiencia renal (dosis normal, 500 mg/dia)
e CrCl 20-49 mL/min: 500 mg inicialmente, luego
250 mg una vez al dia
e CrClI10-12 ml/min o HD/PD: 500 mg
inicialmente, luego 250 mg cada dos dias
Insuficiencia renal (dosis normal, 250 mg/dia)
o CrCl 20-49 mL/min: No requiere ajuste de dosis
e CrCl10-19 mL/min: 250 mg cada dos dias; no
se requiere ajuste de dosis para la infeccion
del fracto urinario (ITU) sin complicaciones
o HD/PD: Sin datos
Didlisis
« No se requieren dosis suplementarias después
de la hemodidlisis o didlisis peritoneal
ambulatoria continua (DPCA)

Tabla 7. Levofloxacino: Posologia
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23.3.2
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Dosis y usos

ospital

El levofloxacino estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones
(ver tabla 8). Antes de empezar el fratamiento, se debe prestar atencidn especial
a la informacion disponible sobre la resistencia a levofloxacino.

Uso
Neumonia adquirida
en la comunidad

Neumonia nosocomial

Sinusitis bacteriana
aguda

Exacerbacion
bacteriana aguda de
la bronquitis crénica

Antrax por inhalacién

Dosis

500 mg VO/IV una vez al dia
durante 7-14 dias o 750 mg
VO/IV una vez al dia durante
5 dias

750 mg VO/IV una vez al dia
durante 7-14 dias.

500 mg VO/IV una vez al dia
durante 10-14 dias o 750 mg
VO/IV una vez al dia durante
5 dias

Limitaciones de uso: Reservar
las fluoroguinolonas para 1os
pacientes que no tienen ofras

opciones de tratamiento
disponibles para la sinusitis
aguda.

500 mg VO/IV una vez al dia
durante 27 dias

Limitaciones de uso: Reservar
las fluorogquinolonas para los
pacientes que no tienen otras

opciones de fratamiento
disponibles para lo
exacerbaciéon bacteriana
aguda de la bronquitis
cronica.

Terapia post-exposicion

500 mg VO una vez al dia
durante 60 dias, comenzando
tan pronto como sea posible
después de la exposicion.
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Infecciones de la
piel/estructura de la
piel

Infecciones del tracto
urinario complicadas y
pielonefritis aguda

Infecciones del tracto
urinario sin
complicaciones

Plaga

Acné vulgar (fuera de
etiqueta)

Elaboracion propia

Tabla 8. Levofloxacino: Dosis y usos

SALUD | gea

Sin complicaciones: 500 mg
VO/IV una vez al dia durante
7-10 dias

Complicado: 750 mg V/IV una
vez al dia durante 7-14 dias

500 mg VO/IV una vez al dia
durante 28 dias

250 mg VO/IV una vez al dia
durante 10 dias o 750 mg
VO/IV una vez al dia durante
5 dias

250 mg VO/IV una vez al dia
durante 3 dias.

Limitaciones de uso: Reservar
las fluorogquinolonas para los
pacientes que no tienen otras
opciones de tratamiento
disponibles para las
infecciones del tracto urinario
sin complicaciones

Indicado para el tratamiento
y la profilaxis de la peste,
incluida la peste neumonica 'y
sepficémica, causada por
Yersinia pestis en adultos vy
pacientes pedidtricos, de 6
meses o mas: 500 mg VO/IV
una vez al dia durante 10-14
dia

100 mg VO c¢/8h durante 4
semanas
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2.3.3.3 Eventos adversos
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A continuacion, se presentan las reacciones adversas al farmaco derivadas de
los ensayos clinicos y la vigilancia postcomercializacion. (Ver tabla 9)

1-10%

NdAuseas

Dolor de cabeza
Diarrea
Estrenimiento
Mareos

Erupcion cutdnea
Vomitos

Disnea

Fatiga

Dispepsia

VVVVVVVYVYVYY

Elaboracién propia

VVVVVVVYVVYY

<1%

Taquicardia
Hipoglucemia
Hiperglucemia
Anemia
Trombocitopenia
Ansiedad

Ruptura de tenddn
Confusion
Depresion

Delirium

Tabla 9. Levofloxacino: Eventos adversos
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2.3.34 Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre ciprofloxacino. (Ver tabla 10)

Medicamento
Levofloxacino/Metformina

Levofloxacino/Ketorolaco

Levofloxacino/Haloperidol

Levofloxacino/Naproxeno

Levofloxacino/Carbonato
de magnesio

Elaboracion propia

Interaccion

Las quinolonas pueden disminuir el efecto
terapéutico de los agentes con efectos
reductores de la glucosa en sangre. Puede
ocurrir la pérdida del control del azUcar en la
sangre con el uso de quinolonas.

Considere el mayor riesgo de convulsiones
que puede acompanar al uso concomitante
de AINE y antibidticos quinolonas.
Prolongacion del intervalo QTc vy las arritmias
ventriculares

Riesgo de convulsiones
Las sales de magnesio pueden disminuir la

concentracion sérica de quinolonas (No
aplica en preparaciones intravenosas)

Tabla 10. Levofloxacino: Interacciones

2.3.3.5 Sobredosis/toxicidad

ospital

Los pacientes que experimentan una sobredosis pueden presentar nduseas,
vomitos, dolor abdominal, cristaluria, nefrotoxicidad y oliguria. La sobredosis de
ciprofloxacina suele provocar insuficiencia renal aguda. Una sobredosis puede
progresar durante los proximos é dias con aumento de la creatinina sérica vy el
BUN, asi como anuria. Los pacientes pueden requerir terapia con prednisona,
hemodidlisis urgente o terapia de apoyo. Dependiendo del grado de sobredosis,
los pacientes pueden recuperar la funcidon renal normal o progresar a
insuficiencia renal cronica. (DrugBank, 2023).

23



X7 1 SALUD | geQ

Casa abierta al tiempo . 1050”01
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA .
Unidad Xochimilco

3. Planteamiento del problema/Justificacion

Los medicamentos producen efectos benéficos como aliviar sinfomas o curar
enfermedades y, en muchos de los casos prevenirlas, sin embargo, fienen la
posibilidad de provocar efectos indeseables a los cuales se les llama reacciones
adversas. En 2019 el hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez registro 3
cuasifallas, 110 eventos adversos y 2 eventos centinela; el cual los eventos
adversos, se presentaron con mayor frecuencia en medicina Interna 30%,
observacioén urgencias adultos 21% y cirugia general 14% el tipo de evento que
mas se han presentado son caidas de pacientes, multipuncién y auto retiro de
catéter.

Con relacion a lo anterior, surge la necesidad de la gestion y la creacion de una
herramienta que permita la evaluacion, el manejo y mitigacion de dichas
actividades. Es asi como surge la creacién de un Plan de Manejo de Riesgos
(PMR), aguel documento que incluye informacion sobre el perfil de seguridad de
los medicamentos o vacunas y describe las medidas a tomar para monitorear,
prevenir y minimizar los riesgos.

Por lo tanto, conforme a lo establecido a la NOM-220-SSA1-2016, se tiene como
objetivo desarrollar el Plan de Manejo de Riesgos de fluoroquinolonas (FQ) para
ser aplicado en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez, en el
departamento de farmacia intfrahospitalaria, construyendo asi una herramienta
util que permita a los profesionales de la salud, conocer los perfiles de seguridad
de las FQ principalmente ciprofloxacino y levofloxacino.
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4. Obijetivos
4.1 Objetivo general

Implementar un plan manejo de riesgos que prevenga las posibles reacciones

adversas a las fluoroquinolonas de uso en el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzdlez.

4.2 Objetivos especificos

e Construir fichas técnicas que permitan disenar el PMR de las quinolonas
seleccionadas.

e Implementar un PMR de apoyo para el uso correcto de las
fluoroquinolonas.

25



OO\, SALUD | geq

Casa abierta al tiempo . 1050”01
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA .
Unidad Xochimilco

5. Metodologia
5.1Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda exhaustiva de la literatura, se han recopilado, filtrado y
sintetizado publicaciones a partir de fuentes primarias y secundarias. Se realizo
una busqueda sistemdtica en diferentes bases de datos, como:

Medscape
UpToDate

Drugs

Drugbank

Scielo

PubMed

UpDate

Google académico

©® NG AW~

Los términos de busqueda incluyeron: reaccidén adversa a ciprofloxacino,
ciprofloxacino induce delirium, reaccion adversa a levofloxacina,
fluoroguinolonas, anemia, ruptura de tenddn, reaccidon adversa, sistema nervioso
cenftral, alucinaciones, dano, tenddn de Aquiles, trombocitopenia inducida por
levofloxacino, reacciones adversas psiquidtricas a medicamentos, seguridad a
medicamentos, RAM.

5.2Estudios

En la buUsqueda inicial se identificaron un total de 35 articulos. Después de la
eliminacion de duplicados, se evaluaron mas a fondo 33 articulos. Después de la
seleccion de titulos y resumenes, 3 articulos fueron eliminados por no cumplir con
los criterios de inclusion. De los 30 articulos, otros 11 fueron eliminados después de
la revision del texto completo. Finalmente se incluyeron en esta revision un total
de 19 publicaciones.

Todos los articulos incluidos fueron reportes de casos. El diagrama de flujo del
andlisis se presenta en la Figura 1.

5.3 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron articulos asociados a fluoroquinolonas, principalmente
levofloxacino y ciprofloxacino. Se incluyeron casos referidos que se asociaran
principalmente con el uso de levofloxacino y ciprofloxacino. Se incluyeron
articulos donde se mencionaban reacciones adversas en el sistema nervioso
central, asi como también ruptura de tenddn de Aquiles, anemia, delirium y
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eventos neuropsicoldgicos. La poblacidon de interés fueron pacientes de tfodas
las edades. En cuanto al idioma, se incluyeron tanto el inglés como el espanol.
Se excluyeron las publicaciones con mas de 15 anos de antfigedad.

c Registros idenfificados a
Ne) fraves de la busqueda en
8 la base de datos (n=35)
- :
= 1
i) 1
E 1
Registros después de
eliminar duplicados (n=33)

1

|

1
5 :
o] 1
8 ; : Excluidos de acuerdo a
L Registros examinados . . ..
0] A ittt criterios de inclusion
17 (n=33) s B

: exclusion (n=3)

1

1

1

|

1
U ’ -
g Registros evaluados para la Articulos de texto
o elegibilidad del fexto F---------- completo excluidos con
'g completo (n=30) razones (N=11)
= |

1

1

1

1

|

1
c
0 Registros incluidos en el
= andlisis (n=19)
0
£

llustracion 1. Diagrama de flujo de andlisis y seleccion de estudios para revision.
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6. Resultados
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Con los artficulos y casos recopilados sobre las reacciones adversas a
fluoroquinolonas se planted la formacion del plan de manejo de riesgos. (Ver

tabla 11,12y 13)

6.1.1 RAM’s asociadas en el SNC

Elaboracién propia

Fluoroguinolona

Levofloxacino

Ciprofloxacino

# de RAM Edad
casos y sexo
Caso Delirium

1 76, M
Caso Delirium

2 13, F
Caso Delirium

3 55, M
Caso Alucinacio- 52, F

4 nes visuales
Caso Delirium

1 21, F
Caso Delirium

2 56, F

Indicaciones

para el
tratamiento con

fluoroquinolonas

Bronquitis aguda,

acompanada
con fiebre
Bronquitis aguda

Infeccion
garganta

Bronconeumonia

Infeccidon en el

tfracto urinario

Enfermedad
infecciosa

Via

de

administracion

y dosis

500 mg c/24h
Via oral

500 mg c/24h

Via oral

250 mg c/24 h
Via oral

750 mg c/24h
Via intravenosa

500 mg c/24h
Via oral

500 mg c/24h
Via oral

Tabla 11. RAM s asociadas en el SNC
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de

Momento de
inicio, manejo y
resolucion de
los sintomas
psiquidtricos

Al 3er  dia.
Suspension  del
medicamento
Se manifesté a
las 2  horas.
Suspension  del
medicamento.

Durante las
primeras 24
horas.

Suspensidon  del
medicamento
Se presento al 2
dia. Suspension
del
medicamento
Los primeros
dias del
tratamiento.
Suspensidon  del
medicamento.
Las primeras 24
h.

Suspension  del
medicamento
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6.1.2 RAM’s asociadas a roturas de tendones

hospital

Entre los 19 articulos elegibles, la mayor incidencia de RAM enrotura de tendones
se reportd con levofloxacino (6 casos) y ciprofloxacino (2 casos).

#de
Ccasos

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Caso 5

Caso 6

Caso 1

RAM

Tendinopatia
con desgarro

parcial del
Tendon de
Aquiles

Tendinopatia
de la cadera
Rotura
bilateral del
tendon de
Aquiles
Rotura aguda
del tendon
de Aquiles
Tendinitis de
Aquiles
Artralgia
Tendinitis

Edad

sexo

78, M

67, F

20, M

36, F

35, M

Indicaciones para
el tratamiento con
fluvoroquinolonas

Edema pulmonar

Ofitis  media vy
celulitis del oido
izquierdo
Tos, dolor de
garganta y esputo
blanco.

Gastritis erosiva
con la presencia
de infeccion por
Helicobacter
pylori.

Neumonia
adquirida en la
comunidad

Inflamacion
cronica difusa e
infestacion por H.

pylori.
Prostatitis cronica

29

Via de
administracion
y dosis

500 mg c/24h
Via infravenosa

750 mg Sin
intervalo/sin via

500 mg c/24 h
Via oral

500 mg c/12h
Via oral

750 mg c/24h
Via oral

Rescates de 1g
c/12h

750 mg c/12h
Via oral

Momento de
inicio, manejo y
resolucion de

los sinfomas.

Al sexto dia del
fratamiento.
Suspension  del
medicamento.
Al concluir los
10 dias del
tfratamiento

Se presento al 7
dia de
tfratamiento.
Completo el
fratamiento

Se observa al 3
dia de
tratamiento, no
suspende el
medicamento,
confinua por 3
semanas mas.
Se somete a
cirugia

Surgié al 3 dia
de fratamiento.
Suspension  del
medicamento
Al 5o dia de
tratamiento.
Suspension  del
medicamento
Aparecio
después de 5
dias de
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Caso 2 Rotura
bilateral del
tendon  del
cuddriceps

Ciprofloxacino

Elaboracién propia

Tabla 12. RAM’s asociadas a roturas de tendones

Infeccién
59, M prostata

30

SALUD

de No
menciona

se

gea

hospital

fratamiento.
Suspension  del
medicamento
Se manifestd un
ano  después
de un
fratamiento de
24 dias. Se trato
quirdrgicament
e
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6.1.3 RAM’s en el torrente sanguineo

levofloxacino (3 casos) y ciprofloxacino (2 casos).

# de
casos

Fluoroquinolona

Caso

o)
=
O
% Caso
= 2
>
(0]
—l
Caso
3
Caso
- 1
£
O
®)
x
O
IS
Qo
O Caoso
2

RAM

Anemia
hemolitica
autoinmune

Anemia
hemolitica
autoinmune

Trombocitopenia

Trombocitopenia

PUrpura
trombocitopénic
a trombodtica

Elaboracién propia

Edad

y sexo

32, F

51, F

83, M

55, F

49, F

Indicaciones
para el
tfratamiento con
fluoroquinolonas
Infeccién del
tracto urinario

Enfermedad
pulmonar
obstructiva

Enfermedad
infecciosa

Presencia de
Morganella
morgania en
catéter urinario /
pielonefritis
aguda
Infeccion en el
tracto urinario

SALUD | gea

ospital

de RAM se reportd con

Via de
administracion
y dosis

250 mg c/24h
Via oral

Ciclo
completo

400 mg c/12h
Via oral
500 mg c/12h

Via oral

No menciona

Tabla 13. RAM’s en el torrente sanguineo
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Momento de
inicio, manejo
y resolucion de
los sintomas
Los  primeros
dias del
tratamiento.
Suspension del
medicamento
Se observa los
primeros  dias
del
fratamiento.
Suspension del
medicamento
En las primeras
semanas
Suspension del
medicamento
Durante las
primeras 24 h
Suspension del
medicamento

Después de
terminar el
fratamiento (5
dias)
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6.2 Plan manejo de riesgo de ciprofloxacino

A partir de los datos obtenidos, se construyd el siguiente plan manejo de riesgo
de ciprofloxacino. (Ver tabla 14)

Riesgo
identificado

Medicamento
que debe ser
ajustado  si el
paciente
presenta
insuficiencia
renal de
moderada a
grave.

Problemas
gastrointestinales

Rotura del
tendon

Dictamen

Medida

de

(prevalencia) minimizacion
del riesgo

Riesgo alto

Se presenta
de 1-10% de
los pacientes

Grave

32

No administrar
el
medicamento
en infecciones
comunes.
Ajuste de dosis.
Suspension  del
medicamento.
[dentificar si el
paciente fiene
falla renal.
Cambio
terapia.

de

No administrar
el
medicamento

en infecciones
comunes.

Monitorear a los
pacientes y
estar al
pendiente de
las hojas de
enfermeria

Suspension  del
medicamento
No debe

administrarse

Actividades
derivadas para el
cumplimiento de las

medidas de
minimizacion del
riesgo

Llevar a cabo una
doble verificacion
(médico y
farmacéutico). Se
deberd readlizar el
cdlculo del CrCl,
empleando el

método que mds se
ajuste acorde a las
caracteristicas y
datos del paciente
(métodos: CKD-EPI,
MDRD o Cockcroft-
Gault).

Llevar a cabo una
doble verificacion.
Se verificardn las
hojas de enfermeria
y se deberd realizar

una pequena
enfrevista al
paciente, para
confirmar la
presencia de
diarrea.

Llevar a cabo un
monitoreo, evitando
riesgo de tendinitis
(p. €j., tumefaccién

eda

ospital
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en pacientes dolorosa,

con inflamacion). Se
antecedentes  debe interrumpir el
de enfermedad fratamiento y se

o} frastorno debe considerar un
tendinoso. tratamiento

e Pacientes de alternativo.
edad

avanzada, y
pacientes con
insuficiencia
renal presentan
Mayor riesgo.

e No administrar
el
medicamento
en infecciones

comunes.
Anemia / Raras e Suspension del Llevar a cabo una
frombocitopenia = 1/10.000 a < medicamento. doble verificacion
1/ 1.000 e Monitorear los (médico y
estudios de farmaceéutico) en
laboratorio sus  estudios de
(hemoglobina, laboratorio.
plaquetas,
eritrocitos).
e No administrar
el

medicamento
en infecciones

comunes.
Cambios en el Poco comun Llevar a cabo una
estado mental. <1% Suspension del doble verificacion
(sistema nervioso medicamento. (médicoy
central) farmacéutico)

principalmente en

el estado de dnimo

del paciente.
Elaboracioén propia

Tabla 14. Plan manejo de riesgo de ciprofloxacino
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6.3 Plan manejo de riesgo de levofloxacino

A partir de los datos obtenidos, se construyd el siguiente plan manejo de riesgo
de levofloxacino. (Ver tabla 15)

Riesgo Dictamen Medida de Actividades
identificado (prevalencia) minimizacién delriesgo derivadas para el
cumplimiento de las
medidas de
minimizacion del
riesgo
Raras Suspension  del Llevar a cabo una
Anemia >1/10.000 a < medicamento. doble verificacion
1/ 1.000 Monitorear  los (médico y
estudios de farmacéutico) en sus
laboratorio estudios de
(hemoglobina, laboratorio.
plaguetas,
eritrocitos).
No administrar el
medicamento
en infecciones
comunes.
Medicamento  Riesgo alto Ajuste de dosis. Llevar a cabo una
que debe ser Suspension  del doble  verificacion
ajustado si el medicamento. (médico y
paciente ldentificar si el farmacéutico). Se
presenta paciente fiene deberd readlizar el
insuficiencia falla renal. cdlculo del CrCl,
renal de Cambio de empleando el
moderada a terapia. método que mMmads se
grave. No administrar el ajuste acorde a las
medicamento caracteristicas y
en infecciones datos del paciente
comunes. (métodos: CKD-EPI,
MDRD o Cockcroft-
Gault).
Rotura de Grave Pacientes de Lllevar a cabo un
tenddn edad avanzada, monitoreo, evitando

y pacientes con
insuficiencia
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renal presentan
Mayor riesgo.

No administrar el
medicamento
en infecciones
comunes.

inflamacion). Se
debe interrumpir el
tratamiento  y se
debe considerar un
fratamiento
alternativo

eda

ospital

e Suspensidon  del
medicamento.
e NO debe
administrarse en
pacientes  con
antecedentes
de enfermedad
o} trastorno
tendinoso
Cambios en el Raras Suspension del Llevar a cabo una
estado mental =1/10.000 a < medicamento. doble  verificacion
1/ 1.000 (médico y
farmacéutico)
principalmente en el
estado de dnimo del
paciente.
Elaboracidn propia

Tabla 15. Plan manejo de riesgo de levofloxacino.
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7. Andlisis/Discusion

Los resultados de las RAM’s asociados al SNC mostraron que la mayoria de los
reportes de casos fueron graves y se asociaron con hospitalizacion o
prolongacion de la hospitalizacion existente. Los diagndsticos mds frecuentes
fueron delirio levofloxacino (3 casos) y ciprofloxacino (2 casos) a excepcion de
uno, que presento alucinaciones visuales con la administracion de levofloxacino.
En cuanto a la edad, en la mayoria de los casos, se pueden observar pacientes
en la edad adulta; la administracion de dichas fluoroquinolonas fue por via oral
(5 casos) y via intfravenosa (1 caso). Las infecciones para las cuales se
prescribieron fratamientos con levofloxacino y ciprofloxacino fueron diversas; la
primera causa mads frecuente fue una infeccidn del tracto respiratorio,
(bronquitis, bronconeumonia e infeccién en la garganta), la segunda fue una
infeccion del tracto urinario y la tercera fueron enfermedades infecciosas. Si bien
es importante senalar que, en la mayoria de los casos, los trastornos que
presentaron estos pacientes se presentaron en los primeros dias del inicio del
tratamiento y que dicho trastorno se resuelve por completo después de la
interrupcioén de la terapia con FQ.

En la literatura se conoce la asociacion entre eventos adversos psiquidtricos y el

consumo de fluoroquinolonas. Los eventos adversos psiquidtricos notificados con
mayor frecuencia fueron mania, psicosis aguda, delirio e insomnio. (Raffaelli,
2018). El delirio asociado con fluoroquinolonas es raro y se reportan muy pocos
casos en la literatura médica. Entre las fluoroquinolonas ciprofloxacing,
pefloxacina y ofloxacino fienen manifestaciones neuropsiquidtricas mas
comUnmente descritas que la levofloxacina, de la que apenas se menciona en
la literatura. (Raj & Murthy, 2013) La interaccién entre las fluoroquinolonas y los
neurofransmisores es responsable de la mayoria de los efectos neuroldgicos
adversos observados con estos agentes. (Mattappalil & Mergenhagen, 2014) Las
fluoroguinolonas estdn estructuralmente relacionadas con el dcido v-
aminobutirico (GABA) y la capacidad de las quinolonas para desplazar al GABA
en el sitio de union al receptor estd influenciada en gran medida por la cadena
lateral ubicada en la posicidon 7 de las quinolonas. Ademds, los derivados de FQ
con heterociclos no sustituidos en la posicion C7 parecen mds asociados con
efectos secundarios sobre el SNC. (Barberdn, 2024)

En el caso de las RAM’s asociadas a rofura de tendones, los resultados de esta
revision mostraron que la mayor incidencia de ruptura de tenddn, principalmente
la rotura del tenddn de Aquiles se presentd en levofloxacino (5 casos) y
ciprofloxacino (2 casos), a excepcidén de uno, que presento artralgia con la
administracion de levofloxacino. En cuanto la edad, podemos observar que la
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mayoria de los pacientes se encuentran en la edad adulta, 55 anos; la
administracion de dichos antibidticos fue via oral (4 casos), via intravenosa (1
caso), rescates (1 caso) y en un solo caso no menciona cual fue la via de
administracion. Las infecciones para las cuales se prescribieron el uso de estos
antibidticos fueron diversas; la primera causa fue una infeccidn en el tracto
respiratorio (neumonia, edema pulmonar, tos), la segunda la presencia de una
bacteria, la tercera relacionada con la prostata y cuarta fue una oftitis media y
celulitis del oido izquierdo. Es importante observar que las RAM que presentaron
los pacientes ocurrieron en la primera semana al haber iniciado con el
tfratamiento, a excepcion de uno, que se presentd un ano después. Dicha
complicacion se resuelve suspendiendo la terapia e incluso algunos pacientes
requieren de intervencion quirdrgica.

Si bien la tendinopatia es uno de los primeros eventos adversos notificados
relacionados con el uso de FQ y se han asociado con un mayor riesgo de
tendinitis y rotura, especialmente del tenddn de Aquiles 90% de todos los casos,
aungue también se han informado tendinopatias y roturas de tendones en el
hombro, la mano, el biceps, el pulgar y ofros tendones. (Sharma et al., 2018) El
fiempo de tratamiento y la dosis acumulada de FQ, la edad avanzada vy la
comorbilidad parecen ser factores de riesgo adicionales para la tendinopatia. El
tiempo de aparicidon de los sinfomas es variable, con un periodo de latencia
medio de entre 6 y 14 dias. Sin embargo, otros informes han indicado sintomas
de tendinopatia y rotura del tenddn de Aquiles que ocurren semanas 0 meses
después de suspender el tratamiento. (Barberdn, 2024)

El mecanismo por el cual las FQ causan este tipo de problemas es poco claro,
pero se cree que las fluorogquinolonas pueden tener un efecto téxico directo
sobre las fibras de coldgeno y también la ruptura puede ser precipitado por un
conjunto de factores fisiolégicos y quimicos en lugar de un proceso singular
(Ganske & Horning, 2012).

La tendinopatia inducida por FQ y/o la ruptura del tenddn son complicaciones
poco frecuentes, pero bien conocidas. Sin embargo, a veces los sinftomas
asociados con factores de riesgo como la edad avanzada y el uso de
glucocorticoides y danos como una ruptura pueden requerir cirugia, es por ello
que es de mucha importancia la prevencion y el uso adecuado de dichos
medicamentos.

Por ultimo los resultados de las RAM’s asociadas en el torrente sanguineo
mostraron que la RAM mds frecuente fue anemia, levofloxacino (2 casos) y
tfrombocitopenia, ciprofloxacino (2 casos), levofloxacino (1 caso). En cuanto ala
edad, se puede observar pacientes en la edad adula; la administracion de
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ambas FQ fue principalmente por via oral, a excepcion de uno, que no
menciona la via de administracion. Las infecciones para las cuales se
prescribieron tratamientos con dichas FQ fueron diversas; infeccion en el tracto
urinario, enfermedad pulmonar y enfermedad infecciosa. Es importante senalar
que, en la mayoria de los casos, los trastornos que presentaron estos pacientes
aparecieron en la primera semana de haber iniciado la terapia y que dicho
trastorno se resuelve por completo después de la interrupcion de la FQ.

La anemia asociada a farmacos es extremadamente rara. Sin embargo, la
administracion inadecuada de tratamientos a antibidticos prolongados genera
efectos adversos graves incluyendo condiciones autoinmunes como la anemia
hemolitica autoinmune (DIIHA) poco comun, pero potencialmente mortal, por
ejemplo, la anemia inducida por FQ es muy poco comun, se presenta en
>1/10.000 a < 1/ 1.000 (Meza Figueroa, 2023) este tipo de patologia se atribuye a
tres mecanismos. El primer mecanismo es la absorcidén del farmaco, el
medicamento se adhiere a la membrana roja de la sangre y estimula la
produccion de anficuerpos IgG; el segundo mecanismo es el mecanismo del
complejo inmunoldgico, en el que el farmaco induce la produccion de
anficuerpos IgM. Cuando el complejo farmaco-antficuerpo se une a la
membrana de los glébulos rojos, inicia la activacion del complemento, lo que
provoca hemolisis intfravascular. El tercer mecanismo es el autoanticuerpo donde
el fdrmaco induce la produccién de anticuerpos IgG anti eritrocitos mediante
mecanismos desconocidos y provoca una hemdlisis extravascular. (Sheikh-Taha
& Frenn, 2014).
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8. Conclusiones

Se construyeron fichas técnicas que permitieron disenar el PMR de las
fluoroguinolonas seleccionadas, se reune y describe las reacciones adversas mas
importantes, de las cuales las mds frecuentes fueron: rotura del tenddn de
Aquiles, delirium, anemia, trombocitopenia y alucinaciones visuales. Este plan
manejo de riegos es una buena herramienta de consulta ya que las reacciones
adversas a las fluoroquinolonas pueden ser frecuentes y de intensidad variable.

Se implementd un PMR de apoyo para el uso correcto de las fluoroquinolonas, el
cual contiene los elementos esenciales que permitird al profesional de la salud el
como debe actuar en presencia de una RAM, ya sea suspendiendo el
medicamento o cambiando la terapia farmacoldgica. Si bien no se pudo llevar
a la practica un monitoreo para minimizar los riesgos tras la administracion de las
fluoroquinolonas en el hospital general Dr. Manuel Gea Gonzdlez, se espera que
esta revision sirva para realizar una farmacovigilancia oportuna y prevenir las
reacciones adversas al medicamento, y asi mismo, fomentar una cultura de
seguridad en la que todos los profesionales de la salud estén consientes de la
necesidad de identificar, notificar y prevenir errores en la medicaciéon y sobre
todo, para futuras investigaciones en el que el monitoreo de los fdrmacos sea el
estandar de atencidon para la mayoria de los pacientes ya que en la prdctica
clinica sigue siendo limitada.
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