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Artralgia inducida por levofloxacina:
Reporte de un caso

Maria Alejandra Montoya-Giraldo', Rayner G. Bedoya?, Alejandro Pulgarin?, Camilo A. Serrano?, Andres F. Zuluaga'?

Resumen

Mujer quien inicié tratamiento de rescate de segunda linea para Helicobacter pylori con levofloxacina un gramo cada 12 horas, amoxicilina 500 mg cada 8 horas y
lansoprazol 40 mg cada 24 horas. Al quinto dia de tratamiento manifesté mialgias generalizadas seguido por artralgias y limitacién del movimiento en rodillas y
codos. Al séptimo dia, sin mejora, la paciente suspende la medicacién y presenta resoluciéon completa de los sintomas una semana despues. No hubo secuelas, ni
complicaciones, ni re-exposicion al medicamento. El caso fue clasificado como probable, con un puntaje de siete en la escala de Naranjo. Este caso nos recuerda
que la administracion de fluoroquinolonas puede asociarse con artralgias y artropatia reversible aguda, y deberia ser la primera sospecha diagnostica en pacientes
sin comorbilidad.
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Levofloxacin induced arthralgia: a case report

Abstract

Woman who initiated second-line rescue therapy for Helicobacter pylori with levofloxacin one gram every 12 hours, amoxicillin 500 mg every 8 hours and lanso-
prazole 40 mg every 24 hours. On the fifth day of treatment, she manifested generalized myalgia followed by bilateral knee and elbow arthralgia with limitation of
movements. On the seventh day, without improvement, the patient discontinues the medication and achieve complete resolution of the symptoms one week later.
There were no sequelae, no complications, no re-exposure to the drug. The case was classified as probable attaining a score of seven under the Naranjo's scale.
This case reminds us that administration of fluoroquinolones may be associated with arthralgia and acute reversible arthropathy and should be the first diagnostic
suspicion in patients without comorbidity.

Key words: Arthropathy, Levofloxacin, Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, Gastritis.

incluyen: cefalea, mareos, ndusea, diarrea e insomnio, y entre
los raros (4% al 1%) aparecen: moniliasis, disnea, angina, do-
lor abdominal, vémito, dispepsia, brote maculares, prurito,
y edema. También se han descrito eventos adversos infre-
cuentes (<1%) como tendinopatia y artropatia®*. El potencial
téxico de las fluoroquinolonas sobre el tejido cartilaginoso
parece obedecer a las altas concentraciones (mayores que
en plasma) que estas alcanzan en dicho sitio*. Debido a lo

Introduccién

Las fluoroquinolonas llegaron a ser los antibiéticos de mayor
prescripcion en Estado Unidos entre el afio 1995 y 2002", por
su amplio espectro contra bacterias Gram positivas, Gram
negativas y anaerobias. Entre los microorganismos suscep-
tibles se encuentra Helicobacter pylori, el cual puede oca-
sionar desde gastritis hasta cancer gastrico y puede afectar
hasta al 80% de la poblacién Colombiana?. El uso excesivo

de antibidticos ha favorecido el incremento de la resisten-
cia de H. pylori a diferentes agentes de primera linea como
clartiromicina, obligando a utilizar terapias de rescate que
incluyen fluoroquinolonas como levofloxacina o moxifloxaci-
na. Los efectos secundarios comunes (>4%) de levofloxacina

inusual, y poca descripciéon en la literatura, presentamos el
caso de una paciente previamente sana que uso levofloxaci-
na en asociacién con un segundo antibiético y un inhibidor
de bomba de protones como terapia contra H. pylori, y en el
curso del tratamiento presentd una artropatia®.
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Descripcién del Caso

Mujer caucésica, 36 afios de edad al momento del evento,
sin otros antecedentes de relevancia excepto por diagndstico
de enfermedad acido péptica demostrada hace cinco afos
mediante endoscopia digestiva superior, la cual reporté eso-
fagitis péptica grado | y gastritis eritematosa antral; la biopsia
confirmé inflamacién crénica difusa e infestacién por H. pylo-
ri. Desde entonces recibié tratamiento con diferentes inhibi-
dores de la bomba de protones como omeprazol, lanzopra-
zol o esomeprazol, segun disponibilidad y sin éxito. Debido
a la persistencia de los sintomas, le iniciaron tratamiento de
rescate con levofloxacina un gramo cada 12 horas, amoxicili-
na 500 mg cada ocho horas y lansoprazol 40mg cada 24 ho-
ras por catorce dias. Como tenia antecedentes personales de
intolerancia gastrointestinal y disgeusia asociada con el con-
sumo de claritromicina, por lo que no se aconsejo su uso. Al
quinto dia post-inicio del tratamiento, describe la aparicion
de mialgias generalizadas; al sexto dia presenta artralgias y
limitacion del movimiento en rodillas y codos, sin compromi-
so de pequenas articulaciones.

No realiza tratamiento sintomatico, consulta al ortopedista
que describe signos inflamatorios locales en rodilla izquierda
(edema, calory eritema), ademas arcos de movimiento de ro-
dillas y codos limitados por dolor. Con impresion diagnostica
de condromalacia patelar mas epicondilitis lateral de codos,
se da manejo conservador con ahorro articular, fisioterapia
para epicondilitis e isométricos de cuadriceps, ademas se or-
dendé radiografia de codos, rodillas y otros paraclinicos. Entre
los paraclinicos realizados se reporté cuadro hematico nor-
mal, TSH normal, no se encontré déficit de vitamina D, CPK
normal, funciéon hepatica normal, funcién renal adecuada,
perfil lipidico normal, uroanalisis normal, y factor reumatoide
negativo. Se describio la presencia de anticuerpos antinuclea-
res, patrén MSA-2 (cuerpo medio) en dilucién 1:80, conside-
randose este hallazgo como inespecifico y observado princi-
palmente en procesos inflamatorios®. La paciente suspende el
tratamiento al séptimo dia, e inicia con mejoria progresiva sin
necesidad de realizar el tratamiento prescrito por el ortope-
dista, con resolucion completa una semana después.

Discusion

La paciente present6 un episodio de artropatia aguda de co-
dos y rodillas inducida por levofloxacina. Esto por la clara re-
lacién temporal entre el tiempo de exposicion a la flouroqui-
nolona y la aparicion de los sintomas pero, mas aun, por la
adecuada respuesta clinica observada tras la suspension del
medicamento, incluso con resolucidon completa de sintomas.

Las artralgias son improbables que se deban a los otro me-
dicamentos que consumié. Amoxicilina no se ha reportado
como agente de artopatias, mientras que los inhibidores de
bomba de protones si pueden causarlas como efecto adver-
sof, pero en este caso no hay una relacién temporal razona-
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ble, puesto que los sintomas aparecieron cinco afios después
del inicio de su consumo y continud con estos sin reaparicion
de los sintomas.

Aplicando el algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad
de la reaccion adversa a medicamentos, la puntuacién obte-
nida fue 7 de 9 (Tabla 1), lo que corresponde a la categoria
de "probable”. Debido a que no hubo re-exposicion al medi-
camento no pudo catalogarse como “segura”’.

Segun las notificaciones de casos sospechosos de eventos
adversos a medicamentos almacenadas en VigiAccess™, hay
4144 reportes de un total de 68497 casos, que describen ar-
tralgia, artropatia, y artritis inducida por levofloxacinag, lo que
sugiere que estos eventos no son tan infrecuente como re-
portan los fabricantes. De hecho, la incidencia de desérdenes
musculo esqueléticos (artralgia, artritis, tenidopatia y gota)
ha sido significativamente mas reportada en los estudios fase
[ll en comparacion con otros antibidticos durante 12 meses
de seguimiento®.

Una busqueda en la base de datos de Medline/Pub-
Med wusando como criterios: (arthropathy[TI] AND
(“fluoroquinolones”[MeSH Terms] OR “fluoroquinolones”[All
Fields] OR “fluoroquinolone”[All Fields]) AND "humans"[MeSH
Terms]), permitié identificar 19 articulos relacionados. En la
mayoria de ellos se describe artropatia por ofloxacina, ci-
profloxacina, pefloxacina, moxifloxacina, o como familia de
antibiodticos (fluroquinolonas), pero ninguno directamente
relacionado por levofloxacina, por lo que este reporte podria
ser uno de los primeros disponibles con ese antibiético en
particular. Adicionalmente, en 12 de esos 19 articulos (63%)
los afectados eran nifios. Nuestro caso ocurrié en una mujer
adulta en edad fértil.

Entre los casos reportados de artralgia y artropatia (dolores
en las articulaciones, restriccion de los movimientos articula-
res y edema de la articulacion) inducidas por fluoroquinolo-
nas en nifios, los sintomas generalmente comenzaron pocos
dias después del inicio del medicamento y se resolvieron
varios dias a semanas después de suspender el tratamien-
to%'°. En ancianos, existe al menos un articulo de un pacien-
te Chino de 88 afos con tuberculosis que requirié adicionar
moxifloxacina y que presentd edema y dolor monoarticular
cinco dias después del inicio del tratamiento y mejoré com-
pletamente con la suspensién del farmaco. Ademas la re-
introducccién del mismo medicamento casi 3 semanas des-
pués indujo la reaparicion de los sintomas monoarticulares
gue nuevamente revirtieron con la suspension'. En adultos
jovenes se han descrito al menos dos casos de tendinitis y ar-
tropatia tras el uso de ofloxacina en mujeres bajo tratamien-
to anti tuberculoso, cuyos signos y sintomas aparecieron al
5 dia de administracion y comprometieron codos y rodillas
bilateralmente'. Aunque nuestra paciente no tenia tubercu-
losis, también se comprometieron las articulaciones de las
rodillas y codos bilateralmente con recuperacién completa a
las dos semanas.
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Tabla 1. Distribucion del puntaje obtenido en el algoritmo de Naranjo aplicado al caso clinico descrito.

Algoritmo de naranjo No sabe  Puntaje
1 | Existen estudios previos acerca de esta relacion? 1 0 0 1
2 | Aparecio el efecto adverso despues de la administracion del medicamento? 2 -1 0 2
3 | Mejora el paciente cuado se suspende el medicamento, o bien se administra un antagonista especifico? 1 0 0 1
4 | Aparece de nuevo la reaccion cuando se readministra el medicamento? 2 =1l 0 0
5 | Existen causas alternativas, distintas a medicamentos que podrian haber causado la reaccion? -1 2 0 2
6 | Aparece de nuevo la reaccion al administrar placebo? -1 1 0 0
7 | Se detecto el medicamento en sangre( o otros fluidos) en concentraciones sabidas como toxicas? 1 0 0 0
8 La reaccion fue de mayor severidad cuando se incremento la dosis 0 menos severa cuando se la 1 0 0 0
disminuy6?

9 | Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo medicamento o similar en una exposicion anterior? 1 0 0 0
10 | Se confirmé el efecto adversa por alguna evidencia objetiva? 1 0 0 1

TOTAL 7

De acuerdo a la puntuacion, la reacion adversa puede ser DEFINITIVA (PUNTUACION >9); PROBABLE (5 a 8); POSIBLE (1 a 4); DUDOSA (= 0)(Este algoritmo esta
dispinible en formato electrénico en la pagina www.aafhospitalaria.org.ar/imagenes/descargas/aafh_algoritmo._xIsx.xIs)

Siendo levofloxacina el enantiomero S (forma levogira) de
ofloxacina racémica', y considerando la similitud clinica
observada en adultos jovenes expuestos a ofloxacina y le-
vofloxacina, nuestro caso sugiere una potencial enantiose-
letividad del efecto toxico inducido por las quinolonas que
incluyan S-enantiomeros™.

El potencial de generar artropatia es un efecto téxico comun
para las fluoroquinolonas?, y puede persistir el riesgo inclu-
so hasta doce meses después de haber terminado un trata-
miento con estos antibidticos*. Entre los factores de riesgo
de tendinopatia y artropatia inducida por fluoroquinolonas,
se han descrito la terapia sistémica previa con corticosteroi-
des, insuficiencia renal, diabetes mellitus, actividad deportiva,
historia de trastornos musculo-esqueléticos previos y edad
mayor de 60 afos. Ninguno de estos se presentd en nuestro
caso clinico, otros factores como la obesidad, hiperlipidemia
e hiperparatiroidismo son factores de riesgo de tendinopatia
o ruptura tendinosa, y su potencial puede ser exacerbado por
el uso concomitante de fluoroquinolonas.

La etiologia sigue siendo desconocida. Probablemente sea
multifactorial (p. ej., estrés mecanico, isquemia, efecto tdxico
directo). Los hallazgos en modelos animales, indican que las
quinolonas ejercen un impacto negativo sobre la migracion
y la proliferacién de los tenocitos, asi como sobre el metabo-
lismo del colageno, ademés de interferir con la actividad mi-
tocondrial en los condrocitos articulares inmaduros y causar
inhibicién de proteinquinasas que resultan en apoptosis ce-
lular de los condrocitos®. También es posible que la artropatia
y la tendinitis inducidas por quinolonas sean manifestaciones
diferentes del mismo efecto tdxico sobre los componentes
celulares de las estructuras del tejido conectivo secundario a
las propiedades quelantes de magnesio de las fluoroquino-
lonas, lo que conduce a la formacion de radicales y finalmen-
te a las lesiones irreversibles del cartilago®.

El diagndstico es eminentemente clinico, como se presen-
td en este caso. El tratamiento se basa en suspender el uso
del antibi6tico implicado, ademas de reposo y seguimiento
durante un mes vigilando la aparicion de complicaciones, in-
cluida la ruptura tendinosa®. Puede agregarse al tratamiento
medicamentos antiinflamatorios y analgésicos, y terapia fisi-
ca incluyendo la diatermia por ultrasonido, la electroterapia,
entre otros. Si hay ruptura tendinosa puede tratarse de forma
conservadora mediante inmovilizacién y reposo prolongado
0, mas frecuentemente, mediante cirugia. En general, los fa-
bricantes de éstos medicamentos sugieren que una vez se
sospecha tendinopatia asociada a flouroquinolonas, el pa-
ciente no debe ser reexpuesto*.

Conclusion

Los profesionales de la salud deben ser conscientes de la posi-
bilidad de artropatia por quinolonas principalmente por levo-
floxacina. La interrupcion inmediata de la medicacién y el repo-
so de la articulacién son el pilar fundamental en el tratamiento.
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