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Disglucemia asociada a
fluoroquinolonas: una revision
estructurada

JOHAN GRANADOS'?** MAURICIO CEBALLOS'®b,
PEDRO AMARILES"¢

Hypo or hyperglycemia associated
with fluoroquinolone use

Fluoroquinolone type antimicrobials can cause hypo or hyperglycemia in
certain patients. We performed a structured review about this side effect, sear-
ching articles published in English or Spanish with full text access in PubMed/
Medline. The following MESH terms were used: Hypoglycemia, Hyperglyce-
mia, Quinolones, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin. Additionally,
we evaluated the clinical relevance of potential drug interactions, based on the
probability of occurrence and the severity of the interaction effect. We obtained
42 publications about the issue; 22 references were selected, where the severity
of the interaction in patients with risk factors was evaluated. Patients receiving
antidiabetic medications and with risk factors such as advanced age and renal
failure may be more likely to have a severe hypoglycemia. In these patients, this
drug interaction should be considered clinically relevant since its risk is high or
very high.

(Rev Med Chile 2018; 146: 618-626)
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sién de complicaciones crénicas asociadas a

la diabetes mellitus y su tratamiento, resulta
clave alcanzar y mantener valores de normoglu-
cemia (prepandial: 80-130 mg/dL y postprandial
menor 180 mg/dL) y de hemoglobina glicosilada
Al inferiores a 7%/'. El logro de dicho objetivo en
ocasiones se ve afectado por estados de hipogluce-
mia, atribuidos a las propiedades farmacolégicas
y mecanismo de accién de los farmacos antidia-
béticos, los cuales pueden ser graves y poner en
riesgo la vida de los pacientes?; adicionalmente la
respuesta de los pacientes al tratamiento con medi-
camentos antidiabéticos puede verse afectada por
interacciones medicamentosas®. La medicacion
concomitante puede causar interacciones farma-
cocinéticas (cambio en el efecto debido a fluctua-
ciones en los niveles plasmédticos de los firmacos
antidiabéticos) o farmacodindmicas (cambio en el

En la prevencién de la aparicién y la progre-
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efecto sin variaciones en las concentraciones del
antidiabético), generando con ello, estados de hi-
poglucemia o de hiperglucemia**, favoreciendo la
liberacién de insulina, disminuyendo la resistencia
periférica ala insulina o reduciendo la produccién
hepética de glucosa.

Las quinolonas son una clase de antibacteria-
nos ampliamente utilizados para tratar una gran
variedad de infecciones bacterianas en humanos.
Son antimicrobianos que inhiben el resellado de
la ruptura de doble cadena del ADN generado
por la ADN girasa y ADN topoisomerasa IV en el
proceso de replicacion de la informacion genética’.

Estos medicamentos pueden producir dis-
glucemias®, consideracién que deberfa tenerse
presente en pacientes que se encuentran en terapia
con antidiabéticos. Korbel y Spencer describieron
que hasta 20% de los reingresos hospitalarios en
pacientes diabéticos se asociaron a infecciones del
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tracto urinario, piel, neumonia y sepsis, suscepti-
bles a ser tratados con quinolonas®.

Algunos autores, utilizando modelos animales
han presentado explicaciones del posible meca-
nismo de las hipoglucemias asociadas al uso de
fluoroquinolonas. En este sentido, Ghaly H et al.,
evidenciaron que la ciprofloxacina y la moxifloxa-
cina generan un aumento de la liberacion de insu-
lina, bloqueando los canales de K+ ATP-sensibles.
Ademas, reportaron que el efecto hipoglucemiante
es dependiente de la dosis (Figura 3) y que es ma-
yor con moxifloxacina que con ciprofloxacina’.
Por su parte, Saraya et al., identificaron que las
fluoroquinolonas causarian un aumento en la
secrecion de insulina, de forma similar a como lo
hacen las sulfonilureas®.

El mecanismo que produce una respuesta
hiperglucémica con el uso de quinolonas atn
no es claro, aunque existen datos de estudios en
animales que presentaron una disminucién en los
granulos secretores en las células pancredticas
cuando se expusieron a gatifloxacina, lo que a su
vez pudo conducir a una disminucién en los ni-
veles de insulina sérica y provocar hiperglucemia’.

A la fecha no se dispone de una revisiéon
estructurada que detalle la frecuencia y caracte-
risticas asociadas, incluyendo las diferencias en el
efecto de grupo, de las disglucemias asociadas a las
fluoroquinolonas, con el soporte de los estudios
analiticos y reportes de caso disponibles. Por tanto,
el objetivo de este trabajo fue identificar y carac-
terizar la incidencia del efecto hipoglucemiante e
hiperglucemiante asociado a las fluoroquinolonas
en pacientes con diabetes y sin diabetes.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una revision estructurada (Revision
que tiene una estrategia de busqueda definida que
permite ser replicable) en PubMed/Medline sobre
el efecto hipoglucemiante e hiperglucemiante de
las fluoroquinolonas en humanos, se buscaron
articulos publicados en inglés o espafiol, con ac-
ceso a texto completo entre septiembre de 2006 y
septiembre de 2017. La revisién se complementd
con la inclusién de las referencias bibliograficas
de los articulos consideradas de interés para el
tema. La bdsqueda se realiz6 con los siguientes
términos MESH: Hypoglycemia, Hyperglyce-
mia, Quinolones, Ciprofloxacin, Levofloxacin,
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Moxifloxacin (Anexo 1). Los criterios de inclu-
sién fueron: 1) describir en el titulo o resumen
informacién del cambio en la glucemia asociada
al tratamiento con fluoroquinolonas; y 2) disponi-
bilidad de acceso al texto completo. Por su parte,
los criterios de exclusién fueron: 1) articulos sin
ninguna relacién con los objetivos de la revision;
2) articulos con informacién limitada para evaluar
relevancia clinica de la interaccién o sin desenlace
clinico o evaluacién de la causalidad en reportes de
caso; vy 3) articulos relacionados con gatifloxacina
(retirada del mercado en el 2009).

Los articulos identificados fueron leidos y
seleccionados por 3 investigadores de forma in-
dependiente. Para ello, se revisaron los titulos y
resimenes de todas las publicaciones identificadas
para decidir su elegibilidad. Posteriormente, los
articulos seleccionados se analizaron conjunta-
mente y, por consenso, se definié su inclusién o
exclusion. Para la evaluacién de la inclusién de las
cohortes se tomé como base la guia la declaracién
STROBE de lectura de estudios observacionales.

La clasificacién de la relevancia clinica de las
interacciones medicamentosas se establecié con
base en la gravedad y probabilidad de ocurrencia
de la misma'®.

Gravedad de la interaccion"

Grave. La interaccién puede causar dafio o
lesién al paciente. La consecuencia del resulta-
do clinico negativo de la farmacoterapia puede
causar o generar en el paciente la muerte, riesgo
para la vida, hospitalizacién, una incapacidad
permanente o significativa, anomalias congénitas
o malformaciones al nacer, al igual que otros
efectos que a juicio médico puedan comprometer
la integridad del paciente y generar la necesidad
de realizar una intervencién quirurgica para
evitar la muerte, hospitalizacién o anomalias
congénitas.

Moderada. La interaccién genera la necesi-
dad de realizar un seguimiento del paciente. La
consecuencia del resultado clinico negativo de la
farmacoterapia puede causar una modificacién
(cambio o interrupcién) de la farmacoterapia o
el empleo de nuevos fairmacos para tratar el pro-
blema relacionado con medicamentos, o bien la
prolongacién de la hospitalizacién del paciente.

Leve. La interaccién no causa dafio al pacien-
te. La consecuencia del resultado negativo de la
medicacidn no requiere la modificacién (cambio

619



ARTICULO DE REVISION

o interrupcién) de la farmacoterapia o el empleo
de nuevos fdrmacos para tratar el problema
relacionado con medicamentos ni prolonga la
hospitalizacién del paciente.

Probabilidad de aparicién de la interaccién'

Por su parte, para la probabilidad de aparicién
de la interaccién se establecieron 3 categorias:
definida, probable o posible a partir del tipo de
estudio que ha documentado la interacciéon y que
ha sido publicado en revistas con revision previa
e indexada en bases de datos:

Definida: Interaccién documentada en metaa-
ndlisis, revisiones sistemédticas o ensayos clinicos
aleatorizados o no aleatorizados.

Probable: Interaccién documentada en estu-
dios analiticos o por la descripcién de 3 o mas
€asos.

Posible: Interaccién documentada por la des-
cripcion de menos de 3 casos o por recomenda-
ciones de grupos de expertos.

A partir de las combinaciones posibles de
gravedad y probabilidad de aparicién, las interac-
ciones se agruparon en 4 categorias:

Nivel 1: Riesgo muy alto (resultante de la com-
binacién grave y definida, o grave y probable. En
este caso el uso simultdneo de los medicamentos
se consider6 absolutamente contraindicado).

Nivel 2: Riesgo alto (resultante de la combina-
cién grave y posible, moderada y definida o mode-
rada y probable. El uso simultdneo requiere ajustes
en la dosificacion y valoracion clinica permanente
de forma cuantitativa de la efectividad y seguridad
de la combinacidn de los firmacos interactuantes).

Nivel 3: Riesgo Medio (resultante de la combi-
nacién moderada y posible, leve y definida o leve
y probable. También es necesario un monitoreo
clinico frecuente y un andlisis sobre la necesidad
de ajustar la dosis).

Nivel 4: Riesgo Bajo (resultante de la combi-
nacién leve y posible. La interaccién es de escasa
relevancia clinica).

Andlisis estadistico

Se realizaron andlisis estadisticos descriptivos,
en el caso de los reportes de caso, se calcularon
medias y proporciones. Adicionalmente, se realizé
un forestplot, gréfica utilizada para resumir vi-
sualmente los riesgos relativos (RR) reportados en
todos estudios de cohorte. Es importante destacar
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que con este andlisis no se pretendié establecer un
valor de la combinacién de los estudios (meta-ana-
lisis) ya que la intencién del estudio es descriptiva,
por tanto, no se presentd el rombo para el RR.

Resultados

En total, 42 referencias bibliogréficas fueron
identificadas y se seleccionaron 24 articulos, en la
Figura 1 se ilustra el proceso de identificacién y
seleccion de los manuscritos. Adicionalmente, se
complement6 la bisqueda con 2 articulos de inte-
rés, identificados en las referencias de los trabajos
seleccionados. En dichos articulos se identificaron
6 interacciones, 3 valoradas de riesgo muy alto
(nivel 1), para generar hipoglucemia, resultante de
la combinacién grave/probable, y las 3 restantes
de riesgo medio (nivel 3) de causar hipergluce-
mia, producto de la combinacién leve/probable,
tal como se detalla en la Tabla 1. Los 24 articulos
revisados mostraron que las fluoroquinolonas
pueden causar disglucemias, siendo la hipoglu-
cemia la alteracién de mayor relevancia debido
a que genera riesgo para la vida de los pacientes.

Acorde con los 15 reportes de caso, la edad
media (DE) de los pacientes con hipoglucemia fue
de 66,1 (12,7) anos, el 53% hombres, 66% tenia
diagndstico de diabetes, el 13 % no tenia de diabe-
tes y de 20% no se report6 el dato del diagnéstico.
El 60% de los pacientes presentaron alteracién
renal, mientras que 13% alteracioén hepdtica. En
el caso de los 10 pacientes con diabetes, 60% tenia
prescrito una sulfonilurea. En los 15 reportes de
caso, lalevofloxacina (73,3%), seguido de la moxi-
floxacina (20,0%) y finalmente la ciprofloxacina
(6,6%) fueron las fluoroquinolonas mas asociadas
a eventos hipoglucémicos. En todos los reportes
de caso la gravedad de la hipoglucemia fue grave
ya que fue causa de ingreso a hospitalizacién. La
edad avanzada, la falla renal y la utilizacién con-
comitante de sulfonil-ureas podrian considerarse
como factores de riesgo para hipoglucemia. Los
resultados se detallan en la Tabla 2.

En pacientes con diabetes, en orden decre-
ciente, las fluoroquinolonas con mayor riesgo de
hipoglucemias fueron levofloxacina > moxifloxa-
cina > ciprofloxacina. Por su parte, sin diferenciar
por la presencia de diabetes (pacientes con o sin
diabetes -poblacién general-) el riesgo fue mayor
con moxifloxacina seguida de ciprofloxacina y
finalmente levofloxacina.

Rev Med Chile 2018; 146: 618-626
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Figura 1. Flujograma de busqueda.
*Articulos que evaltan el posible
mecanismo hipoglucemiante de las
quinolonas. **2 articulos presenta-
ron 2 reportes de caso cada uno.
***En las cohortes se evalué mas

de una quinolona.

Tabla 1. Clasificacion de la relevancia clinica de la disglucemia asociada a las quinolonas
(interacciones medicamento enfermedad de mecanismo farmacodinamico)®

Evento
disglucemico

Fluoroquinolona

Gravedad/probabilidad (referencias)

Relevancia clinica:
Nivel de riesgo

Levofloxacina Hipoglucemia Grave/Probable (6-8,10,11,14-23) 1: Muy alto
Moxifloxacina Hipoglucemia Grave/Probable (9,19,21,23) 1: Muy alto
Ciprofloxacina Hipoglucemia Grave/Probable (13,19,20,21) 1: Muy alto
Levofloxacina Hiperglucemia Leve/Probable (19-23) 3: Riesgo medio
Moxifloxacina Hiperglucemia Leve/Probable (23) 3: Riesgo medio
Ciprofloxacina Hiperglucemia Leve/Probable (19,20,21) 3: Riesgo medio

Dentro del grupo de antibidticos los macroéli-
dos se les considera que tienen un bajo efecto sobre
la homeostasis de la glucosa, por tanto los estudios
de cohorte comparan las incidencias de hipoglu-
cemia e hiperglicemia de las quinolonas con estos
antibidticos, El andlisis comparativo de inciden-
cias y riesgos relativos (RR) de hipoglucemias,
atribuidas al tratamiento con fluoroquinolonas
versus al asociado a los macrélidos (considerados
como no hipoglucemiantes) mostré que la utili-
zacién de fluoroquinolonas aumenta el riesgo de
hipoglucemia, la Figura 2 muestra los valores de
RR obtenidos en cada una de las cohortes para
cada quinolona.

Rev Med Chile 2018; 146: 618-626

En 3 cohortes analizadas la incidencia de
disglucemias, principalmente hipoglucemia, fue
definida como grave al ser causa de ingreso al
departamento de urgencias o causa de hospita-
lizacién, en pacientes en tratamiento conjunto
de antidiabéticos con quinolonas hasta 30 dias
después de la prescripcion de las antimicrobianos,
las otras 2 cohortes evaluaron pacientes hospitali-
zados en tratamiento con quinolonas y tomaron
como valores de hipoglucemia por debajo de
50 y 70 mg/dl y valores superiores a 200 mg/dl
como hiperglucemia, sin clasificar la severidad
de los eventos. (Las caracteristicas de estos estu-
dios analiticos se pueden observar en la Tabla 3).
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Figura 2. Comparacion de incidencias y riesgos relativos (RR) de hipoglucemia entre fluoroquinolonas y macrolidos.

Figura 3. Posible mecanismo del efecto
hipoglucemiante de las fluoroquinolonas?+2°.

Dentro de las principales limitaciones encontra-
das en estas cohortes se manifesté la dificultad
para captar los pacientes ya que los datos fueron
tomados de forma retrospectivas y no siempre se
encontraron todos los exdmenes de laboratorio,
adicionalmente, aunque las cohortes presentaron
grandes tamanos de muestra, los casos atin son
bajos debido a la baja frecuencia de aparicién de
hipoglucemia producida por quinolonas.

Rev Med Chile 2018; 146: 618-626

Discusién

Los resultados de la presente revisién susten-
tan la afirmacién de que las fluoroquinolonas
pueden causar cambios en la homeostasis de la
glucosa’, esencialmente hipoglucemia (Tablas 1
y 2). En este sentido, es importante destacar que
en pacientes con diabetes el orden decreciente de
riesgo del efecto fue levofloxacina > moxifloxaci-
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes de las cohortes relacionadas
con disglucemia asociada a fluoroquinolonas

Autor Sexo
(%
hombres)
Chou 57 1
etal, ’
2013
48,4
42,2
Aspinall
etal., il
2009%
93,7
Parekh et N/D
al., 2014%  N/D
N/D
LaPlante et
al, 20087 274
Lodise et
al, 2007 268

N/D: no disponible.

Edad, Diagnds- Altera-

Media ticode cion
(DE)  diabetes renal

(%) (%)

67,6

(13.0) 100 10
67,0

(12.8) 100 10,5
66,4

(13.2) 100 10,7
63,5

(13.5) 26,7 3,6
62,8

(13.6) 26,3 3,1
N/D 100 N/D
N/D 100 N/D
N/D 100 N/D
68,0

(12.8) 33,8 N/D
78,5

6.5) 18,8 N/D

Alte-  Met- Sulfoni- Fluoro- n % de pacientes
racion formina lureas  quinolona hi hi
hepatica (%) as Ipo-,
glucemia glucemia
11,6 15,7 19,0 Moxifloxacina  4.221 0,69 1,00
11,8 15,5 19,3 Levofloxacina 11.766 0,39 0,93
1M1 15,1 17,8 Ciprofloxacina 12.564 0,40 0,79
1 N/D N/D  Levofloxacina 457.994 0,02 0,02
1,3 N/D N/D  Ciprofloxacina 197.940 0,01 0,01
N/D N/D 100 Levofloxacina 16.688 N/D 1,61
N/D N/D 100 Ciprofloxacina 20.223 N/D 0,87
N/D N/D 100 Moxifloxacina 2.284 N/D 0,57
N/D 13.1 14.6 Levofloxacina 343 0,58 2,04
N/D N/D N/D  Levofloxacina 405 7,90 1,98

Tabla 4. Estudios incluidos en la revision

Autor

Fusco S et al"
Madey et al'?
Bansal et al'?
Singal et al'*

Parra y Lemus™
Micheli et al'®
Kapoor et al'”
Kelesidis y Canseco'®
Garber et al'®
Kelesidis, Canseco?®
Vallurupalli et al?'
Gibert, Porta
Singh et al?®

Chou et al?*
Aspinall et al?®
Parekh et al?®
LaPlante et al?’
Lodise et al?®
Saraya A et al®
Ambrose PG et al®

Tipo de estudio
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso
Reporte de caso

Cohorte
Cohorte
Cohorte
Cohorte
Cohorte
PK/PD

PK/PD: Framacocinético/farnmacodinamico.

624

Estudio en células animales

Ano
2013
2013
2015
2013
2012
2012
2012
2010
2009
2009
2008
2008
2008
2013
2009
2014
2008
2007
2004
2003

na > ciprofloxacina. Por su parte, sin diferenciar
por la presencia de diabetes (pacientes con o sin
diabetes -poblacion general-) el riesgo fue mayor
con moxifloxacina seguida de ciprofloxacina y
levofloxacina, respectivamente.

Relacionado con la seguridad del tratamiento
antibidtico con quinolonas en pacientes con diabe-
tes, los resultados de la presente revisiéon soportan
un aumento en la incidencia de eventos hipoglu-
cemiantes mediante interaccién farmacodinamica
de relevancia 1 (riesgo muy alto) y de hiperglu-
cemias a través de interacciéon farmacodindmica
de relevancia 3 (riesgo medio). Segtin los estudios
de cohorte identificados, en poblacién con o sin
diabetes (poblacién general), la moxifloxacina
es la fluoroquinolona con mayor incidencia de
efecto hipoglucemiante, seguida de ciprofloxacina
y levofloxacina, respectivamente. Sin embargo,
en pacientes con diabetes, la levofloxacina fue
la fluoroquinolona con mayor probabilidad de
causar el evento de hipoglucemia, seguida de la
moxifloxacina y ciprofloxacina, respectivamente.
Por tanto, en pacientes con diabetes, la cipro-
floxacina es la que tiene menor probabilidad de
generar hipoglucemia. Esta informacién deberia
ser considerada especialmente en los pacientes con
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diabetes ambulatorios, ya que estos son los que
podrian tener limitaciones para un seguimiento
y valoracidn del efecto en la glucemia asociado al
inicio y terminacién del tratamiento con este tipo
de antibidticos.

La edad avanzada parece ser un factor que
aumenta el riesgo de presentarse disglucemias
asociadas a fluoroquinolonas. En este sentido, en
los reportes de caso y los estudios de cohorte, la
edad promedio se ubicé entre los 66 y 78 afios.
Adicionalmente, la alteracién renal y el uso conco-
mitante de sulfonil-ureas se asociaron a una mayor
incidencia de eventos de hipoglucemia.

Mecanismo hipoglucemiante

Las quinolonas se unen a los canales de po-
tasio dependientes de ATP sobre la membrana
celular de las células pancredticas 3, esto conlleva
a una inhibicién de la salida de iones de potasio
del interior de la célula pancredtica asi como su
acumulacién, causando que el potencial de mem-
brana se vuelva mds positivo. Esta despolarizacion
permite la apertura de canales de calcio voltaje
dependientes que a su vez incrementan la fusién
de los grdnulos transportadores de insulina con
la membrana celular aumentado la liberacién de
insulina a circulacién sistémica. Si bien el bloqueo
en los canales de potasio dependientes de ATP es
necesario para ejercerse el efecto de liberacion de
insulina, este mecanismo no parece ser suficiente
para explicar la hipoglucemia causada por las
quinolonas® (Figura 3).

Mecanismo hiperglucemiante

Los estudios en animales han demostrado una
disminucién relacionada con la dosis en la libe-
racién de insulina de las células en respuesta a un
desafio de glucosa después de 7 dias de exposicién
a fluoroquinolonas®.

Orden de la actividad hipoglucemia
de las quinolonas

En pacientes con diabetes y factores de riesgo
para presentar hipoglucemias, que requieran un
tratamiento con una fluoroquinolona teniendo
presente el tipo de infeccidn y perfil de sensibi-
lidad, se deberia considerar el posible orden de
probabilidad de presentar hipoglucemia asociado
al tratamiento con estos firmacos (levofloxacina >
moxifloxacina > ciprofloxacina). Esta informacién
podria ser de interés, en el momento de elegir
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una fluoroquinolona en este tipo de pacientes,
en especial de edad avanzada y ambulatorios, los
cuales carecen de un monitoreo mas estricto del
efecto de la prescripcion de dichos antibidticos
en la glucemia.

Limitaciones

La principal limitacion del presente estudio se
debe a que la busqueda se limit6 a la base de datos
PubMed/Medline. Sin embargo, este efecto pudo
disminuirse con la inclusién de las referencias
bibliogréficas de los articulos consideradas de
interés para el tema.

Conclusiones

Las fluoroquinolonas pueden causar disglu-
cemia, esencialmente hipoglucemia en pacientes
con o sin diabetes (poblacién general) con un
riesgo en orden decreciente, moxifloxacina >
ciprofloxacina > levofloxacina. Por su parte,
en pacientes con diabetes el riesgo obedece al
siguiente orden: levofloxacina > moxifloxacina >
ciprofloxacina. Aunque la incidencia de esta con-
dicién sea baja, en pacientes en tratamiento anti-
diabético, con factores de riesgo, esencialmente
edad avanzada y enfermedad renal, existe mayor
probabilidad de presentarse hipoglucemias gra-
ves, interaccidon farmacodindmica clinicamente
relevante (riesgo muy alto) que deberfa ser tenida
en cuenta en el momento de la prescripcion de
estos farmacos.
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