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EDITORIAL

Riesgo cardiovascular con el uso de azitromicina

Cardiovascular risk with the azitromicina use
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La azitromicina es un antibidtico macrolido semisintético de amplio espectro y de
uso bien frecuente en la poblacién mundial, indicado para el tratamiento de
diferentes enfermedades infecciosas.?

Existen varios reportes del riesgo cardiovascular asociado al uso de azitromicina y
aln no existen estudios convincentes del mecanismo molecular de este efecto.!?

Un gran numero de medicamentos se retiran del mercado por producir reacciones
adversas cardiovasculares fatales, de ahi la importancia de comprender los
mecanismos moleculares de la accién cardiovascular de los farmacos en desarrollo
o de los que se comercializan en el mercado farmacéutico y méas aun, aquellos de
uso frecuente por la poblacién.

En el afio 2011 la Administracion de Alimentos y Medicamentos, (Food and Drug
Administration , FDA), la agencia reguladora de los Estados Unidos reviso la
informacioén ofrecida en la etiqueta de los antibacterianos macroélidos, relacionada
con la prolongacion del intervalo QT y las arritmias cardiovasculares del tipo
Torsades de Pointes (TdP), que incluye la nueva informacién acerca del riesgo de
prolongacién del intervalo QT, que parece ser bajo.3 Posteriormente, el 17 de mayo
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de 2012 al revisar la publicacion de un articulo de Ray y colaboradores, la FDA
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 por estos autores, 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.* Desde el afio 2012, la FDA hizo una advertencia
en el etiquetado de los medicamentos que contenian azitromicina, basado en
evidencias previas que indicaban riesgo cardiovascular asociado a su uso.

Por otra parte, el Centro Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para la Vigilancia Farmacéutica Internacional radicado en Uppsala, Suecia (World
Health Organization Collaborating Centre, The Uppsala Monitoring Centre for
International Drug Monitoring), posee un registro de 100 casos con prolongacion
del segmento QT y unos 65 casos con TdP asociados al uso de azitromicina.®

El 12 de marzo de 2013 la FDA advirtié al publico que la azitromicina (Zitromax o
Zmax) puede causar cambios anormales en la actividad eléctrica del corazén y
provocar un ritmo cardiaco irregular y potencialmente fatal. Los pacientes con
mayor peligro de presentar este trastorno son los que presentan factores de riesgo
como la prolongacioén del intervalo QT, un nivel bajo de potasio o magnesio en
sangre, un ritmo cardiaco mas lento de lo normal o el uso de ciertos medicamentos
utilizados para el tratamiento del ritmo cardiaco anormal o arritmia. Este
comunicado se hace publico como resultado dos estudios, uno conducido por
investigadores médicos y otro ejecutado por el fabricante del medicamento, donde
se evaluod el potencial de la azitromicina a causar cambios anormales en la actividad
eléctrica del corazon.®

Anteriormente ya existian reportes sobre la prolongacion del intervalo QT y
arritmias cardiacas asociadas con el uso de azitromicina, referidos por Matsunaga y
colaboradores en el 2003%y por Huang y colaboradores en el 2007.7

El Sistema Cubano de Farmacovigilancia, durante los afios 2003 al 2012,2 no recibid
notificaciones espontaneas de reacciones adversas cardiovasculares con desenlace
fatal, ni de prolongacién del segmento QT, ni casos con TdP; sin embargo, se
notificaron reacciones adversas cardiovasculares asociadas a la azitromicina,
principalmente moderadas, que obligaron suspender el tratamiento. Las
palpitaciones y las taquicardias referidas como reacciones adversas
cardiovasculares con el uso de azitromicina,® pueden estar determinadas por algin
tipo de arritmia en particular, incluso son signos clinicos tipicos de una prolongaciéon
del intervalo QT o de una arritmia del tipo TdP y son signos frecuentes e
inespecificos.

Es importante sefialar, que los estudios descriptivos por notificacion espontanea son
utiles para detectar efectos adversos anteriormente no descritos, pero poseen
limitaciones. En el caso de reacciones adversas cardiovasculares, pueden notificarse
arritmias sin poseer un registro electrocardiografico que defina el tipo de arritmia o
que pueda confirmar una prolongacién del intervalo QT. Puede existir también, una
infranotificacién o una notificacion selectiva de la reaccion adversa. El método de
notificacion espontanea puede ser Util para generar una hipotesis, pero no para
confirmarla, ni para cuantificar los riesgos de las reacciones adversas.

Otro estudio publicado en el afio 2013 por Svanstrém y colaboradores® concluye
que el uso de azitromicina no incrementa la mortalidad cardiovascular en la
poblacién general, pero estas conclusiones no concuerdan con los datos analizados
en el articulo, pues aun asi, en esta publicaciéon los autores resaltan el riesgo
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potencial de la prolongaciéon del segmento QT con el uso de antibidticos macrélidos
y enfatizan sobre la precaucion de su uso en pacientes con condiciones
cardiovasculares preexistentes. Mortensen y colaboradores en 2014,° encontraron
que el uso de azitromicina en pacientes ancianos hospitalizados con neumonia
estuvo asociado con un menor riesgo de mortalidad y con un riesgo ligeramente
mayor de eventos cardiacos como infarto del miocardio, pero enfatizan el beneficio
neto del uso de azitromicina en estos pacientes.

Por otra parte, ensayos clinicos aleatorizados realizados con anterioridad, donde se
utiliza la azitromicina para prevenir eventos cardiacos en pacientes con enfermedad
coronaria (cardiopatia isquémica) en el tratamiento de miocarditis provocada por
Chlamidia pneumoniae, no reportan reacciones adversas cardiovasculares asociadas
al uso de azitromicina.'*12

Los estudios preclinicos del mecanismo molecular de accion cardiovascular de
azitromicina reportados hasta el momento, no demuestran el potencial proarritmico
de este farmaco. Sin embargo, mostr6 ser un débil bloqueador del canal de potasio
hERG cardiaco, esta ampliamente reconocido que existe una fuerte correlacion
entre la prolongacion del intervalo QT y la inhibicion farmacolégica del canal de
potasio cardiaco hERG.! No existen referencias de las acciones de la azitromicina
sobre otros canales i6nicos cardiacos que también podrian ser los responsables de
las reacciones adversas cardiovasculares asociadas al uso de este farmaco.

Ningun estudio refiere conclusiones convincentes de la seguridad del uso de
azitromicina, por lo que se necesitan mejores evidencias, sobre todo, en la
poblaciéon general que no tengan otros riesgos cardiovasculares asociados.

Esto refuerza la necesidad de prescribir antimicrobianos solo cuando existan claras
evidencias de que los beneficios son mayores que los riesgos y con respecto a la
azitromicina se deben tener precauciones cuando existen riesgos cardiovasculares
adicionales en determinados pacientes.
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