Depariommy

ACK! Wi,
33

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA DE CUBA

Direccion de Medicamentos y Tecnologia Médica

DEPARTAMENTO DE FARMACOEPIDEMIOLOGIA
Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.

Comunicacion de riesgo a profesionales sanitarios

“Azitromicina y riesgo de muerte cardiovascular en Cuba”

Alerta No 15 del Sistema Cubano de Farmacovigilancia.

Julio, 2013

La azitromicina, es un antibacteriano macrélido semisintético, primer miembro de una clase
designados quimicamente como azélidos. Su denominacion como macrdlido proviene de su
estructura, al estar constituido por un anillo de lactosa macrociclico formado por varios
miembros, al que se unen uno o mas desoxiazlcares. La diferencia entre los compuestos de
esta familia precisamente va a estar dada por la cantidad de a&tomos que componen la molécula,
la azitromicina tiene 15 (figura 1). Posee otras propiedades quimicas como: poca solubilidad en
agua, aspecto cristalino blanco comportamiento como de base débil que se inactiva en medio
acido, por lo que se presenta en forma de sal o éster, mas resistentes a los acidos, y sus
presentaciones orales tienen una cubierta entérica para protegerlos de la accion de los acidos a

nivel del estdmago?.
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Figura 1. Estructura quimica de la azitromicina y eritromicina.
Actla mediante la inhibicion de la sintesis de proteinas bacteriana al unirse a la subunidad 50s

ribosomal y evita la translocacion de péptidos?.



En lineas generales, los macrélidos son activos contra distintos microoganismos €ocos Y
bacilos grampositivos y algunos gramnegativos, microorganismos de crecimiento intracelular o
yuxtacelular, ademas protozoos como Toxoplasma gondii, Cryptosporidium y Plasmodium son
moderadamente sensibles 2

Posee una répida absorcion por via oral. Se distribuye ampliamente en todo el cuerpo. Es
metabolizada por enzimas del sistema microsémico hepatico citocromo P-450 (CYP3A4). La vida
media y el valor sérico m&ximo tienden a incrementarse si se administran dosis altas o mdltiples,
probablemente por saturacion del metabolismo hepatico. Su tiempo de vida media es de 12
horas y en los tejidos es mayor de dos dias.

Se ioniza en medio &cido y al ser una base débil; la forma ionizada no difunde a través de la
membrana lipidica y queda atrapada en el fagolisosoma. La concentracion intracelular de la
azitromicina es particularmente elevada y persistente, en parte debido a que posee dos grupos
basicos en lugar de uno, como ocurre con el resto de los macrélidos. Estas caracteristicas
hacen que mantenga concentraciones intracelulares elevadas durante mas de 7dias después de
la Ultima dosis, con una concentracion sérica simultanea indetectable, lo que permite acortar a
3-5 dias la duracion del tratamiento?. La mayor parte del farmaco absorbido se elimina por la
bilis en forma de metabolitos y producto activo, su concentracion biliar es mayor que la sérica.
Menos del 10% se elimina en forma activa por la orina. No requiere ajustes de dosis en la
insuficiencia renal o la insuficiencia hepatica?.

Se encuentra indicada para infecciones del tracto respiratorio de leve a moderada intensidad:
neumonia adquirida en la comunidad, exacerbaciones bacterianas agudas en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, faringitis, sinusitis, otitis media, infecciones de piel y tejidos
blandos, infecciones genitales no complicadas por clamidias, uretritis no gonocdcica y para el
tratamiento combinado y prevencion de complejo M. avium en pacientes inmunocomprometidos.,
asi como en la enfermedad de los legionarioss.

En el Formulario Nacional de Medicamentos de Cuba, se reportan como reacciones adversas
frecuentes las nauseas, vomitos, diarreas y dolor abdominal. Ocasionales del tipo palpitaciones,
dolor toracico, dispepsia, flatulencia, melena, vaginitis, moniliasis, vértigo, cefalea, somnolencia,
fatiga, ansiedad, agitacion, hiperactividad, convulsiones, neutropenia leve, nefritis intersticial,
insuficiencia renal aguda, artralgia y fotosensibilidad. El ictero colestasico, el angioedema, las
reacciones alérgicas, la decoloracion de la lengua, las alteraciones del gusto y la insuficiencia
hepatica son del tipo de reacciones adversas raras3. Como grupo farmacolégico se han asociado
con efectos cardiovasculares, como la prolongacion del intervalo QT, trastornos del ritmo que

pueden ser fatales. El efecto puede potenciarse con los antiarritmicos de clase la y Ill (gj.



quinidina, procainamida, disopiramida), la terfenadina, el astemizol y con la hipomagnesemia e
hipopotasemia. Se han descrito 3 casos, en una cohorte retrospectiva, de muerte stbita cardiaca
en pacientes que tomaban de forma concomitante eritromicina oral e inhibidores del citocromo
P450, especificamente la isoenzima 3A (CYP3A)2.

La Direccién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, siglas en Inglés) advirtié a
los profesionales de la salud que el antimicrobiano azitromicina, puede causar un ritmo cardiaco
irregular potencialmente fatal en algunos pacientes, en funcion del estudio publicado en la revista

New England Journal of Medicine el 17 de mayo de 2012, sobre un pequefio aumento de la

mortalidad y el riesgo de muerte en personas tratadas durante 5 dias con azitromicina en
comparacion con las personas tratadas con amoxicilina, ciprofloxacino, o ningun farmaco.

Anteriormente, en el afio 2011, la FDA reviso la informacion de etiquetado de antibacterianos
macrdlidos relacionado con prolongacion del intervalo QT y Torsion de Puntas (TdP), incluyendo
la nueva informacion acerca del riesgo de prolongacion del intervalo QT, que parece ser bajo. El
Centro Colaborador de OMS para la vigilancia farmacéutica internacional radicado en Uppsala,
posee un registro de 100 casos con prolongacion del segmento QT y unos 65 casos con

Torsade de Pointes5.

La FDA afiadié que los médicos deben tener precaucion al administrar el antimicrobiano en
pacientes con esta enfermedad o factores de riesgo como los niveles bajos de potasio o
magnesio, un ritmo del corazon mas lento de lo normal o personas que consumen
medicamentos utilizados para tratar los ritmos cardiacos anormales o arritmias®: 6.

En consecuencia, se recomienda que los pacientes con tratamiento de azitromicina no deban
dejar de consumirla sin antes consultar a su profesional de la salud. Los prescriptores deben ser
conscientes del potencial de prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas cuando se
indiquen los macrélidos, asi como reportar todos los eventos de prolongacion del QT ylo
mortalidad cardiovascular durante el tratamiento al Sistema Nacional de Farmacovigilancia’.
Cuba cuenta en el Cuadro Basico de Medicamentos (CBM) con la azitromicina 200 mg solucion
oral, 250 mg por 6 capsulas y 500 mg por 3 tabletas®. Teniendo en cuenta la alerta internacional
existente se realiza consulta a la base de datos nacional de Farmacovigilancia desde el afio
2003 hasta el afio 2012, con el fin de identificar y caracterizar reacciones adversas
cardiovasculares a la azitromicina reportadas en ese periodo.

Resultados

Se recibieron 1 960 reportes de reacciones adversas a la azitromicina en el periodo de estudio
de las cuales 96 se correspondieron con reacciones adversas cardiovasculares para un 4,9 %

del total de reportes a este farmaco.



En la tabla 1 se muestra el reporte por afio de las reacciones adversas a este antimicrobiano.
Tabla 1. Distribucion de las reacciones adversas a la azitromicina segun afio de reporte. Sistema
Cubano de Farmacovigilancia, 2003-2012.

Afio de | Total de | Reportes de reacciones | Reportes de reacciones
reporte reportes de | adversas por azitromicina | adversas cardiovasculares
RAM por azitromicina
No %* No %**
2003 12 601 133 15 12 9,0
2004 7063 61 0,7 4 6,5
2005 7025 75 11 8 10,7
2006 8 261 116 1,4 6 5,2
2007 6 929 114 1,6 7 6,1
2008 7203 148 2,1 9 6,1
2009 8 053 174 2,2 6 3,5
2010 13418 214 1,6 4 1,9
2011 21 895 353 1,6 12 3,4
2012 31133 572 1.8 28 49
Total 123 581 1960 1,6 96 49

Fuente: Base de datos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia.

*por ciento respecto al total de reportes de reacciones adversas por afio

**por ciento respecto al total de reportes de reacciones adversas a la azitromicina por afio.

En los 96 reportes de reacciones adversas cardiovasculares predomind el sexo femenino 53
notificaciones/55,2%. Con relacion a la edad el 75% de los reportes ocurrieron entre los 16 y 60
afos de edad, seguido por el grupo entre 0 a 15 afios con 13 reportes (13,6%) y por Gltimo los
mayores de 60 afios con un 11,4%.

Al analizar la procedencia de los reportes, predominaron aquellos de la atencion primaria de
salud (88,6%), no encontrandose reportes de la atencion terciaria.

En la tabla 2 se muestran los tipos de reacciones adversas cardiovasculares reportadas, las
palpitaciones representaron el 44,8% (43 casos), seguidos de la taquicardia y el dolor toracico en

un17,7%y 13,6%, respectivamente.

Tabla 2. Distribucion de las reacciones adversas cardiovasculares a la azitromicina segun tipo.
Sistema Cubano de Farmacovigilancia, 2003-2012.



Tipos de RAM notificadas No %
Palpitaciones 43 448
Taquicardia 17 17,7
Dolor toracico 13 13,6
Hipotension arterial 12 12,5
Hipertension arterial 5 52
Otras 6 6,2
Total 96 100

Fuente: Base de datos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia

La severidad en la mayor parte de estos reportes fue evaluada como moderada (65
reportes/67,7%), 30 reportes fueron leves (31,3%) y un paciente pediatrico presentdé una
reaccion adversa grave (1,0%) con un cuadro de cianosis (reaccion principal) acompafiado por
edema, taquicardia, tos y frialdad, valorada como una reaccion de hipersensibilidad. No se
reportd ninguna reaccion adversa mortal de tipo cardiovascular.

En cuanto a la causalidad predominaron las reacciones probables en 69 pacientes (71,9%),
seguidas de las posibles 15 reportes (15,6%), condicionales en 10 pacientes (10,4%), y 2
reportes se interpretaron como definitivas lo cual representé el 2,1%.

La mayoria de las reacciones estdn descritas en la literatura como ocasionales (58
reportes/60,4%) dadas por las palpitaciones, dolor toracico y la fatiga, las reacciones raras
representaron el 20,8% (20 reportes) del tipo taquicardia y otras arritmias. En el caso de las
reacciones no descritas 18 reportes (18,8%) estuvieron representadas por pacientes con
hipotension e hipertension arterial.

Con respecto a la indicacion del tratamiento en los pacientes que presentaron reacciones
adversas cardiovasculares, el 78,1% fue adecuado (75 pacientes) donde predominaron las
prescripciones a pacientes con faringoamigdalitis (32,3 %), seguido de 16 pacientes con
bronconeumonia bacteriana (16,7%), y 11,5 % pacientes con diagnostico de vaginosis
bacteriana. En 21 pacientes (21,9%) la indicacion fue inadecuada, no acorde a lo referido en el
Formulario Nacional de Medicamentos de Cuba, donde se puede citar la sepsis urinaria,
bronquitis aguda y fiebre sin especificar causa dentro de las mas frecuentes.

La dosis diaria también fue evaluada, en el 92,7 % de los pacientes la dosis diaria prescrita fue
correcta, predomind el esquema de 500 mg diarios en 63 pacientes (65,6 %), seguido de la toma
diaria de 250 mg en 17 pacientes (17,7%). Llama la atencion que en 13 pacientes se indicd una
dosis de 1 gramo (13,6%), en seis de ellos se correspondieron con tratamiento de dosis Unica

para vaginosis bacteriana por lo cual se considerd adecuado, sin embargo en 7 pacientes (7,3%)



fue prescrito para el tratamiento de enfermedades como la sepsis de herida quirdrgica e
infecciones respiratorias agudas (IRA) complicadas para lo cual no esta aprobada esta dosis en
el Formulario Nacional de Medicamentos.

Al analizar la duracién del tratamiento en los pacientes con RAM cardiovasculares en solo dos
pacientes el tratamiento fue mayor de 5 dias (2,1%) con diagnéstico de sepsis de la herida
quirdrgica e IRA complicada siendo consideradas estas prescripciones inadecuadas.

El andlisis de la evitabilidad se muestra en la tabla 3, donde las reacciones adversas
cardiovasculares evitables representaron un 31,3% y el motivo de evitabilidad que predomind
fue la indicacion inadecuada en un 70 %. Durante el analisis no se encontraron reacciones
adversas cardiovasculares evitables como consecuencia de interaccion medicamentosa.

Tabla 3. Reacciones adversas cardiovasculares a la azitromicina segun evitabilidad.

Evitabilidad de la | No %
RAM

No evitable 66 68,7
Evitable 30 31,3
Motivos de evitabilidad

Indicacion 21 70
inadecuada

Pauta terapéutica | 9 30
Inapropiada

Fuente: Base de datos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia

Conclusién

En el Sistema Cubano de Farmacovigilancia no se han reportado reacciones adversas
cardiovasculares con desenlace fatal en personas tratadas con azitromicina, tampoco existen
reportes de prolongacion del segmento QT y de Torsade de Pointes. No obstante se ha
demostrado la presencia de reacciones adversas cardiovasculares, fundamentalmente
moderadas a este farmaco, que han obligado a suspender el tratamiento. La tercera parte de
ellas se podrian haber evitado. En pocos casos el uso del medicamento fue por mas de 5 dias,
considerandose inadecuado. No existe la necesidad de extender el tratamiento debido a las
caracteristicas farmacocinéticas descritas para el farmaco.

Se recomienda prestar atencion especial a la deteccion de los sintomas y signos que puedan
sugerir prolongacion del segmento QT, Torsade de Pointes y/o mortalidad cardiovascular durante
el tratamiento con este medicamento y reportar todas las reacciones al Sistema de

Farmacovigilancia.
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