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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el riesgo de ruptura tendinosa asociado al tratamiento antibidtico con
fluoroquinolonas fue pequefio. Su asociacion con tendinitis también fue muy baja. Habria que tener en cuenta otros efectos
adversos comunes potenciales, especialmente en adolescentes sin otros factores de riesgo de lesiones tendinosas.

Comentario de los revisores: en este estudio observacional de cohorte retrospectivo se evidencia que el uso de
fluoroquinolonas en Pediatria presenta un riesgo muy bajo de roturas o lesiones tendinosas asociadas. En combinacién con otros
farmacos tendria que considerarse su uso.

Palabras clave en espaiiol: fluoroquinolonas; lesiones tendinosas; lesiones del tendén de Aquiles.
Quinolones in teenagers: a relative contraindication, not absolute
Abstract

Authors’ conclusions: the risk of tendon rupture associated with fluoroquinolone treatment was small. The association with
tendinitis was also very low. Other more common potential adverse drug effects may be more important to consider for
treatment decision-making, particularly in adolescents without other risk factors for tendon injury.

Reviewers’ commentary: in this observational retrospective cohort study, it is evidenced that the use of fluoroquinolones
in adolescents does not present more associated tendon tears or injuries. In combination with other drugs, their use should be
considered.

Key words: fluoroquinolone; tendon injuries; Achilles tendon/injuries.

RESUMEN ESTRUCTURADO de FQ oral ambulatoria u otros antibiéticos entre el afio 2000
a 2018. Se analizaron 15 890 879 prescripciones. Se excluye-
ron los que estaban fuera del plazo de tratamiento, los trata-
mientos discontinuos con diferentes antibiéticos, los que ha-
bian tenido ingresos o altas o antibioterapia en los 100 dias
previos a la prescripcion indice y los que tuvieron lesiones
tendinosas u otras antes de la indicacion de antibidtico. La

cohorte final fue de 7 641 451 prescripciones, 275 767 con

Obijetivo: estimar la asociacién entre la utilizacion de fluo-
roquinolonas (FQ) en adolescentes y la aparicién de lesiones
tendinosas.

Disefio: estudio observacional retrospectivo de cohortes.

Emplazamiento: registros de seguros privados en EE. UU.

Poblacion de estudio: se incluyeron 4,4 millones de adoles-
centes (entre 12y 18 afios) con una solicitud de prescripcion
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FQ y 7 365 684 con otros antibioticos.

Evaluacion del factor de riesgo: la utilizacion de FQ se
comparo con otros antibidticos utilizados con la misma indi-
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cacion. Se analizaron las prescripciones antibioticas en pacien-
tes entre 12 y 18 afos, extrayendo los datos de la base de
datos MarketScan, procedente de pacientes asegurados. Los
tratamientos fueron por via oral, ambulatorios, indicados en
infecciones urinarias, respiratorias y gastrointestinales. La FQ
mas utilizada fue ciprofloxacino (75%),y en otros antibioticos
fueron: azitromicina (45%) y amoxicilina-clavulanico (19%).

Medicion del resultado: el resultado principal fue la rotura
del tendon de Aquiles, cuadriceps, patelar o tibial. El resultado
secundario fue tendinitis. La valoracion se realizé a los 30,90
y 180 dias de la administracion. Para conocer los diagnésticos
se utilizé la codificacion de la base de datos. Se estimo el
efecto analizando el riesgo de aparicion de lesiones en los
adolescentes que recibieron FQ si hubiesen recibido otro
antibidtico. Para estimar este efecto se utilizé la ponderacién
del indice de mortalidad estandarizado. Se realizé andlisis por
intencion a tratar y por protocolo. Se calculé el nimero ne-
cesario a tratar para dafiar (NNTH) que es el inverso de la
diferencia de riesgos. Se realizé andlisis de sensibilidad.

Resultados principales: se registraron 1478 roturas de
tendones a los 180 dias de seguimiento, lo que corresponde

a un riesgo crudo de 0,43 por cada 1000 personas al afio.

Hubo 32 335 tendinitis diagnosticadas (9,45 por cada 1000
personas por afo) y 7366 fracturas de clavicula (2,15 por
cada 1000 personas por afio).

A partir de los 90 dias de seguimiento la rotura tendinosa fue
mas alta en el grupo de adolescentes que tomaron FQ (13,6
por cada 100 000;intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 9,4
a 17,8) comparado con el grupo que no lo tomé (11,6 por
cada 100 000) (IC 95:9,8 a 13,5). EIl NNTH fue 52 632. Para
tendinitis el riesgo fue 200,8 por cada 100 000 en el grupo FQ
y 178,1 en el grupo de comparacion (exceso de riesgo 22,7

por cada 100 000; IC 95:4,1 a 41,3) con un NNTH de 4 405.

En el andlisis de sensibilidad restringido al grupo que incluyo
la primera prescripcion, el riesgo de rotura de tendén por
100 000 adolescentes a partir de los 90 dias fue de -1,8 (IC
95:-8,6 a 5) y en el andlisis con datos no disponibles fue 4,2
(IC 95:-0,8 a 9,1). En tendinitis en el grupo de la primera
prescripcion fue 8,3 (IC 95:-14,9 a 31,4) a partir de los 90

dias, y en el anlisis de datos no disponibles fue 38,7 (IC 95:

7,52 70).

Conclusion: el tratamiento con FQ se asocié con un mayor
riesgo de rotura tendinosa y tendinitis en comparacion con
otros antibidticos. La asociacion de tratamiento con FQ y
rotura tendinosa o con tendinitis fue muy poco frecuente. Es
recomendable tener en cuenta otros efectos adversos poten-
ciales sobre todo en adolescentes sin riesgos de lesiones ten-
dinosas.

Conflicto de intereses: financiado por GlaxoSmithKline.

Toda compensacion por los servicios prestados en el comité
directivo cientifico es facturado y pagado a la Universidad de
Carolina del Norte, en Chapel Hill.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la utilizacion de FQ en nifios estd aprobada
para el uso en infecciones broncopulmonares en pacientes
con fibrosis quistica causada por Pseudomonas aeruginosa, y
determinadas infecciones graves cuando se considere, siendo
una indicacion off-label.

LaAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) emitié una nota informativa en 2018 advirtiendo del
riesgo de reacciones adversas musculoesqueléticas y del sis-
tema nervioso, incapacitantes, de duracion prolongada y po-
tencialmente irreversibles en relacion con el uso de las FQ'.

Sin embargo, algunas revisiones en nifios sugieren que las al-
teraciones musculoesqueléticas son transitorias y autolimita-
das. Este estudio anade datos acerca de la posibilidad de efec-
tos secundarios articulares en adolescentes.

Validez o rigor cientifico: es una cohorte amplia en base
a registros de pacientes asegurados. La exposicién incluye
todas las prescripciones a esa poblacién con criterios de ex-
clusién especificados. Se desconoce la representatividad de la
cohorte, aunque el nimero de pacientes y prescripciones
incluidas es muy elevado. Sin embargo, podria no ser repre-
sentativa de la poblacion general ya que se excluyen pacientes
no asegurados o asegurados en MEDICAID. La medicion se
basa en el andlisis de los registros de las compaiiias asegura-
doras, teniendo en cuenta aspectos como duracién de asegu-
ramiento, nimero de prescripciones y pérdida de asegura-
miento.

Existe control de la relacion temporal de los acontecimientos,
especificando periodos de 30,90 y 180 dias. Aunque se des-
conoce si hubo pérdidas en el registro de efectos secundarios
que podrian no haber acudido a la aseguradora. El registro de
enfermedades como tendinitis puede estar dificultado por la
inadecuada clasificacion diagnéstica. Se realizé andlisis de los
factores de confusion y andlisis de sensibilidad, teniendo en
cuenta indicaciones del tratamiento y nimero de prescripcio-
nes previas. Se realizé andlisis por intencién de tratar.

Importancia clinica: la rotura tendinosa entre los adoles-
centes que recibieron FQ fue de 13,6 por cada 100 000 (IC
95:9,4a 17,8) y en el grupo que recibié otros antibiéticos fue
I'1,6 por cada 100 000 (IC 95:9,8 a 13,5). El nimero necesario
para dafiar (NNTH) fue de 52 632, es decir se necesita tratar
mas de 50 000 adolescentes con FQ para que se produzca una
rotura de tendén. En tendinitis el NNTH fue de 4400.

En EE. UU. la utilizacién de FQ ha disminuido tras las adver-
tencias de la FDA acerca de los riesgos. Los estudios en adul-
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tos no encuentran aumento de riesgo de lesiones tendinosas.
En nifios y adolescentes hay pocos estudios. En un estudio de
2002 concluyen que, aunque aumenta el riesgo, este es bajo’.
En otro de 2007, realizado en poblacion general, encuentran
que se triplica el riesgo de rotura del tendon de Aquiles®.

Al prescribir FQ se debe tener en cuenta la posibilidad de
lesién tendinosa, y de otros efectos secundarios, ademas del
aumento de resistencias. En las recomendaciones del informe
técnico del Comité de Medicamentos de la AEP sobre el uso
de FQ en nifios, describe las recomendaciones de la AEMPS:
no prescribir FQ en infecciones leves, utilizar FQ en el trata-
miento de infecciones leves o moderadamente graves, solo
cuando otros antibioticos recomendados no resulten efica-
ces, y debe tenerse especial cuidado en los nifios que reciben
corticoides y en pacientes con riesgo de otras enfermedades
como aneurisma y diseccion adrtica’.

Aplicabilidad en la practica clinica: en este estudio, hay
un aumento del riesgo de lesiones tendinosas, aunque de pe-
quena magnitud. Con las pruebas disponibles, la utilizacion de
FQ se debe indicar ante la falta de otros tratamientos alter-
nativos y teniendo en cuenta el riesgo basal de algunos pa-
cientes tratados, ademds de otros efectos adversos mas im-
portantes en su utilizacion.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:

los autores de este resumen declaran no tener conflicto de
intereses.
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