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Pregunta

;De qué informacion disponemos actualmente sobre los
efectos de las quinolonas sobre el cartilago articular en ni-
fios? ;En qué situaciones es posible plantearse su uso en
esta poblacion?

Respuesta

Las quinolonas han supuesto un importante avance en la tera-
péutica de las enfermedades infecciosas. Su mecanismo de
accién, espectro antibacteriano y farmacocinética permiten
tratar por via oral infecciones para las que eran necesarios pe-
riodos prolongados de tratamiento parenteral. Uno de sus
principales inconvenientes es su contraindicacién durante la
edad pediatrica, el embarazo y la lactancia, a raiz de la des-
cripcién de artropatia en animales expuestos a acido nalidixico
0 al resto de quinolonas, fluoradas o no. Sélo el acido nalidixi-
co esta aceptado a partir de los 3 meses de edad, probable-
mente porque en el momento de su comercializacion la docu-
mentacion exigida por las agencias reguladoras era distinta.

La artropatia se ha observado practicamente en todas las espe-
cies animales estudiadas y en algunos casos con dosis y con-
centraciones tisulares dentro del margen terapéutico potencial
del antimicrobiano. La maxima predisposicion a la artropatia
suele coincidir con el periodo de desarrollo del animal, mien-
tras el cartilago articular todavia es inmaduro, y se caracteriza
por la presencia de erosiones del cartilago articular, liquido si-
novial, necrosis de condrocitos y alteracion de la matriz extra-
celular. Se ha observado con mayor frecuencia con la adminis-
tracién de dosis altas, durante periodos prolongados y en
articulaciones que soportan el peso corporal. Puede dejar se-
cuelas irreversibles?. Aunque se ha sefialado que las diferen-
cias farmacocinéticas entre las distintas quinolonas podrian re-
lacionarse con diferencias en el riesgo de producir artropatia,
los datos disponibles hasta la fecha no son concluyentes.

El mecanismo de produccién de la artropatia no se conoce
con exactitud, aunque actualmente se considera que el car-
tilago podria actuar como compartimiento farmacocinético
profundo y serfa necesaria la exposicion del cartilago a un li-
quido sinovial que contenga quinolona. Como posibles me-
canismos intimos de produccion de la lesién se han pro-
puesto la inhibicién de la sintesis de ADN en los condrocitos
por parte de las quinolonas (son inhibidoras de la topoiso-
merasa-11) y/o la quelaciéon de complejos de zinc o magne-
sio, que alteraria la matriz extracelular!.

La valoracion del riesgo de aparicion de la artropatia en la es-
pecie humana no es sencilla, ya que por razones éticas no se
han realizado estudios adecuados con dicho objetivo en ni-
fios. Por tanto, se debe valorar una informacién escasa de es-
tudios que, a menudo, son observacionales y tienen impor-
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tantes limitaciones metodolégicas. Una dificultad afadida es
la existencia de cierta confusién terminolégica en las publica-
ciones; el término mas especifico es el de la condropatia de-
mostrada por histologia o por una técnica de diagnéstico por
la imagen de alta precision como la resonancia magnética®.
En 1993 se publicd una revision de los estudios disponibles
sobre la utilizacion de ciprofloxacino en nifios que incluy6 a
1.500 pacientes menores de 18 afios (1.113 con fibrosis
quistica) tratados con esta quinolona. El perfil de toxicidad
fue parecido al descrito en adultos, con una incidencia de
efectos adversos del 5 al 15% y predominio de los efectos
digestivos, cutaneos y neurolégicos. En los pacientes sin fi-
brosis quistica, no se describieron sintomas articulares en
los estudios clinicos y en las series de casos, aungue se re-
cogid informacion de dos casos aislados de artralgia. En los
pacientes con fibrosis quistica, se observé artralgia reversi-
ble en el 3% de los casos, pero ninguno fue grave vy, a
menudo, desaparecioé durante el tratamiento; la relacion de
causalidad con el farmaco en estos pacientes es dificil de
valorar porque la propia fibrosis quistica es una causa cono-
cida de artropatia sintomética. En ninguno de los casos en
los que se practico radiologia articular o resonancia magné-
tica se observaron alteraciones del cartilago?.

Una revisidon més reciente ha incluido informacién de mas
de 7.000 nifios expuestos a ciprofloxacino, acido nalidixico,
ofloxacino o norfloxacino en diversos estudios y no se han
cuantificado mas artralgias que las esperadas por la propia
enfermedad tratada, como la fibrosis quistica (que se ha
asociado a artropatia hasta en un 10% de casos) o la sal-
monelosis (en la que se ha descrito artritis reactiva hasta en
un 7% de casos)'“. Se citan también 10 casos aislados pu-
blicados de dolor y/o inflamacién articular en adolescentes
tratados con quinolonas (7 con pefloxacino en distintas indi-
caciones); todos excepto uno se recuperaron en unos me-
ses y cursaron sin anomalias radiolégicas del cartilago. El
caso restante® corresponde a un paciente de 17 afios que
recibié pefloxacino durante tres meses para el tratamiento
de una complicacion séptica postoperatoria grave y presen-
té una poliartropatia destructiva que precisé finalmente la
sustitucion protésica de rodillas y una cadera. En la radio-
grafia se observd pérdida cartilaginosa y en la artroscopia y
biopsia se apreciaron necrosis 6sea epifisaria y fibrosis sino-
vial. No se puede descartar totalmente la posibilidad de
causas alternativas; cabe afiadir también que el tratamiento
con pefloxacino se mantuvo a pesar de que tras el primer
mes de tratamiento empez6 a presentar artralgias.

En la tabla 1 se recogen los estudios méas importantes publi-
cados en los que se ha evaluado a largo plazo (meses o
afios) la posible aparicién de artropatia en nifios tratados
con quinolonas. En la mayoria de ellos los resultados se
comparan con un grupo control. En ninguno de ellos se ha
constatado un aumento del riesgo de artropatia ni alteracio-
nes del crecimiento esquelético.

Globalmente, se puede concluir que en la especie humana
no se ha descrito de forma inequivoca una condropatia simi-
lar a la observada en animales jovenes ni a corto ni a largo
plazo; si existe un riesgo, debe de ser con toda probabilidad
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TABLA 1
Estudios sobre la seguridad osteoarticular a largo plazo de la utilizacién de quinolonas en pediatria
Autor N Farmaco Tiempo de seguimiento Variable analizada*
Schaad y Wedgwod-Krucko® 11 Acido nalidixico 3-12 afios Evaluacion clinica
Adam’ 50 Acido nalidixico 2 afios Radiografia
Crucianl et al® 21 Norfloxacino 2-5 afios Radiografia
Schaad et al® 18 Ciprofloxacino 4-6 meses RM
Schaad et al® 2 Ciprofloxacino 3 afios RM y estudio histopatolégico
Nuutinen et al'® 78 Acido nalidixico 15-25 afios Evaluacion clinica
Danisovicova et al'! 14 Ciprofloxacino/ofloxacino RM
Arico et al'? 5 Norfloxacino 7 afios Evaluacion clinica y RM
Pradhan et al'® 53 Ciprofloxacino 2 afios RM a los 10-15 dias de tratamiento
y evaluacion clinica a largo plazo
Bethell et al'* 326 Ciprofloxacino/ofloxacino 2 afios Evaluacion clinica

*La evaluacion clinica incluye valoracién de los signos, sintomas y crecimiento. RM: resonancia magnética.

muy bajo. Sin embargo, los siguientes hechos obligan toda-
via a mantener una actitud de prudencia: a) el nimero de
pacientes estudiados en quienes se ha descartado la lesion
del cartilago articular con los métodos éptimos es relativa-
mente pequefio y, por tanto, el poder estadistico para afir-
mar que no existe un riesgo potencialmente relevante es
bajo; b) aunque no se ha descrito artropatia con lesiones del
cartilago, se han comunicado otras alteraciones potencial-
mente relevantes como artralgia, artritis, tendinitis y roturas
tendinosas!®; ¢) en algunas de las alteraciones citadas en el
apartado b) se ha podido confirmar una relacién causal al
existir una reexposicion positiva; d) se ha publicado un caso
de poliartropatia destructiva en el que no se descarta la con-
tribucion de un tratamiento prolongado con pefloxacino, y e)
en la gran mayoria de indicaciones potenciales de las quino-
lonas disponemos de suficientes alternativas terapéuticas.

A pesar de que las agencias reguladoras y los laboratorios far-
macéuticos fabricantes siguen desaconsejando el uso de qui-
nolonas en pediatria, una comisién de la International Society
of Chemotherapy publicd unas recomendaciones que permi-
ten situar, a titulo orientativo, el lugar potencial de las quinolo-
nas en el tratamiento de las enfermedades infecciosas en pe-
diatria’. Se insiste en que no se deben utilizar para el
tratamiento de infecciones respiratorias, neurolégicas, de piel
o de tejidos blandos, infecciones urinarias u 6seas no compli-
cadas, ni en otras indicaciones cuando se disponga de otros
antimicrobianos eficaces para los que no exista ninguna res-
triccion. Asimismo, la valoracion de su posible utilizacion
en nifios debe realizarse de forma individualizada y bajo
uso compasivo. Con los datos disponibles hasta ahora, su uso
puede justificarse en ciertas infecciones complicadas por
condiciones especiales para las que no se dispone de opcio-
nes mas seguras. Entre estas infecciones se citan la exacer-
bacién broncopulmonar en la fibrosis quistica cuando se aisla
Pseudomonas aeruginosa, la otitis media cronica supurada
de mas de 6 semanas de duracién cuando se aisla P. aerugi-
nosa, infecciones urinarias complicadas cuando se aislan mi-
croorganismos resistentes a otros antimicrobianos de admi-
nistracion oral, shigelosis epidémica y salmonelosis invasiva si
se constata multirresistencia y formas subagudas y/o localiza-
ciones atipicas de osteomielitis que requieran un tratamiento
oral prolongado. Otras indicaciones potenciales, basadas en
experiencias mas preliminares, son la prevencion de la me-
ningitis y de la infeccién en pacientes neutropénicos, la sep-
Sis por microorganismos gramnegativos multirresistentes, la
infeccion por Staphylococcus aureus de una derivacion del
sistema nervioso central y por micobacterias multirresisten-
tes. Recientemente la Agencia Espafiola del Medicamento ha
autorizado el uso de ciprofloxacino en nifios de 5 a 17 afios
con fibrosis quistica y exacerbaciones agudas; asimismo, en
la ficha técnica de este farmaco y otras quinolonas se con-

templa la decision individualizada en funcion de la relacion
beneficio/riesgo y las alternativas disponibles.

Conclusién

Hasta ahora, en la especie humana no se ha descrito la con-
dropatia observada en animales de experimentacion con la
administracion de quinolonas y, si existe un riesgo, probable-
mente sea muy bajo. Sin embargo, hay varios motivos para
seguir manteniendo una actitud prudente en la poblacion
pediatrica y limitar su uso a casos individualizados de ciertas
infecciones complicadas para las que no se dispone de op-
ciones mas seguras; entre estos motivos destaca el hecho de
que el numero de pacientes en quienes se ha descartado la
lesion del cartilago articular con los métodos 6ptimos sea re-
lativamente pequefio y que se hayan descrito otras alteracio-
nes articulares y tendinosas potencialmente relevantes.
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