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RESUMEN

Objetivos Determinar la prevalencia de potenciales interacciones farmacologicas
entre azitromicina y diferentes antiarritmicos del grupo IAy lll en una base de datos
de prescripcion de medicamentos a nivel nacional durante el afio 2012-2013.
Métodos Estudio retrospectivo a partir de una base de datos poblacional de
dispensacion de medicamentos. Se extrajeron datos de los pacientes que
recibieron azitromicina desde 1 de enero de 2012 a 30 junio de 2013, al igual que
pacientes que recibieron este antibiotico en combinacion a otros medicamentos con
demostrado riesgo de provocar arritmias cardiacas al usarse concomitantemente.
Se establecieron frecuencias y proporciones.

Resultados Se identificaron 13 859 pacientes que recibieron azitromicina sola o
en combinacién con otros medicamentos. El tiempo promedio de uso fue 4,5+0,9
dias; Un total de 702 pacientes (5,1 %) recibieron azitromicina mas otros 19
farmacos de potencial riesgo. Los mas frecuentemente asociados fueron: loratadina
(77,1 %), difenhidramina (16,5 %) y amitriptilina (8,1 %). Las combinaciones con
un solo medicamento fueron las mas frecuentes (n=533, 75,9 %), con predominio
de azitromicina+loratadina. El maximo numero de farmacos combinados fue seis
(n=2, 0,3 %).

Conclusiones La identificacion mediante bases de datos poblacionales la
prescripcion de medicamentos, es una manera eficaz de encontrar potenciales
interacciones entre estos. La frecuencia de potenciales interacciones entre
azitromicina y otros farmacos es comun en pacientes colombianos. Se debe
estimar el riesgo de ocurrencia de eventos cardiacos adversos.

Palabras Clave: Azitromicina, anti arritmicos, interacciones de drogas, Farmaco-
epidemiologia (fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT

Objective To determine the prevalence of potential drug interactions between
azithromycin and different IA and lll antiarrhythmic groups in a national database
of drug prescriptions in 2012-2013.

Methods Retrospective study based on a population database of medicine
dispensation. Data from patients who received azithromycin between January 1,
2012 and June 30, 2013 were extracted along with data from patients who received
azithromycin in combination with other medications shown to cause heart arrhythmias
when used concomitantly. Frequencies and proportions were established.

Results 13 859 patients receiving azithromycin alone or in combination with other
drugs were identified. The average time of use was 4.5 + 0.9 days. A total of 702
patients (5.1 %) received azithromycin plus 19 other potentially risky drugs. The
most frequently associated were loratadine (77.1 %), diphenhydramine (16.5 %)
and amitriptyline (8.1 %). Combinations with a single drug were the most frequent
(n=533, 75.9 %), predominantly azithromycin+loratadine. The maximum number of
combined drugs was six (n=2, 0.3 %).

Conclusions lIdentification of drug prescriptions through population databases
is an effective way to find potential drug interactions. The frequency of potential
interactions between azithromycin and other drugs is common in Colombian patients.
Future research should assess the risk of occurrence of adverse cardiac events.

Key Words: Azithromycin, drug interactions, anti-arrhythmia agents, Pharmaco-
epidemiology (source: MeSH, NLM).

ha gozado de un amplio rango de seguridad. Recientemente han

surgido estudios que la asocian con un incremento potencial del
riesgo de muerte subita por causas cardiovasculares, durante los primeros
cinco dias de tratamiento, en los usuarios de edad avanzada y enfermedad
cardiaca previa. Ademas, el riesgo puede aumentar en condiciones de
interaccion de la azitromicina con otros farmacos (1-3).

l aazitromicina, unantibiotico pertenecienteal grupodelosmacroélidos,

Las interacciones farmacoldgicas son eventos que se presentan cuando se
administran varios farmacos a la vez en un individuo y que se manifiestan,
dependiendo de las caracteristicas propias del medicamento objeto y del
precipitante (4,5). En el caso de antibioticos pertenecientes al grupo de
macroélidos y fluoroquinolonas, que aumentan el riesgo cardiovascular, la
interaccion de estos con otros farmacos aumentan dicho factor mediante
un mecanismo de prolongacion del intervalo QT del ciclo cardiaco (2,6-8).

El sindrome de prolongacion del intervalo QT es una entidad
caracterizada por aumento del tiempo de despolarizacion y polarizacion
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ventricular y tendencia a la progresion hacia Torsades de Pointes, una
taquiarritmia ventricular polimorfica potencialmente fatal; etiologicamente
se encuentran dos grupos, el primero de estos de origen congénito y
asociado a arritmias fatales desde la edad infantil con baja frecuencia
de presentacion; y por el otro lado el asociado al uso de medicamentos
antiarritmicos u otros farmacos. En las dos situaciones hay alteracion
de los canales IKR de potasio subendocardicos por déficit y bloqueo
respectivamente (6,7).

Actualmente, algunos estudios han mostrado que el riesgo de muerte
cardiovascular por prolongacion del intervalo QT es mayor con el uso de
azitromicina en comparacion con ciprofloxacina y f-lactamicos, y tiene
igual magnitud que con levofloxacina, lo que difiere de los conocimientos
y clasificacion del riesgo cardiovascular asociado a macrélidos que se
tenia previamente (2,9-15). Las potenciales interacciones que elevan el
riesgo de un intervalo QT prolongado en pacientes que toman azitromicina
es mayor cuando reciben concomitantemente antihistaminicos, otros
antibioticos, inhibidores de los receptores de serotonina y de la recaptacion
de serotonina, antipsicoticos y diuréticos (6-8,16,17).

Debido a que el riesgo de arritmias se eleva con el uso prolongado
de azitromicina, o por su asociacion con algunos farmacos, se pretendio
determinar el tiempo de uso de este medicamento y la frecuencia de su
uso combinado con otros medicamentos de reconocido potencial riesgo
de provocar prolongacion del intervalo QT en pacientes afiliados al
Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia (SGSSS).

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo que empled informacion obtenida a partir de una
base de datos poblacional de Audifarma S.A, operador logistico que
dispensa institucionalmente medicamentos e insumos a 6,2 millones de
personas, lo que corresponde al 14,1 % de la poblacion colombiana y al
32,6 % de los pacientes afiliados al régimen contributivo del SGSSS. Toda
la informacion sobre la dispensacion de medicamentos se almacena en una
plataforma Linux, en una base de datos POSTGRES QL vy, utilizando el
aplicativo DELPHI para Windows, se obtiene por cliente institucional (p.
ej., empresas promotoras de salud o EPS e instituciones prestadoras de
servicios), por ciudad, usuario y medicamento.
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Partiendo de esto, se procedid a extracr los datos de todos los
pacientes que recibieron azitromicina entre el 1 de enero de 2012 y 30
de junio de 2013, al igual que los pacientes a quienes se les dispensd
este mismo antibidtico entre el 1 de enero y el 30 de junio de 2013 en
combinacion con los siguientes farmacos: amiodarona, sotalol, quinidina,
cisaprida, loratadina, difenhidramina, prometazina, hidroxicloroquina,
tamoxifeno, furosemida, fentanilo, metadona, tioridazina, haloperidol,
risperidona, olanzapina, clozapina, quetiapina, domperidona, fluoxetina,
amitriptilina, carbamazepina, midazolam, betametildigoxina, digoxina,
warfarina, teofilina y sildenafil por estar estos asociados a la interaccion
medicamentosa que eleva el riesgo cardiovascular.

Para el analisis de los datos, se utiliz6 la hoja electronica Microsoft
Excel 2010 para Windows. Se cred una base de datos con las variables y
se establecieron frecuencias y proporciones. El proyecto recibid el aval
por el Comité de Bioética de la Universidad Tecnologica de Pereira en
la categoria de “investigacion sin riesgo”, segun la resolucion No. 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, que establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud
acordes con la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Se identifico un total de 13 859 pacientes que recibieron azitromicina sola
o en combinacidn con otros medicamentos durante el periodo de enero de
2012 ajunio de 2013, afiliados a 46 EPS en 85 municipios del pais. Del total
de pacientes, unos 702 (5,1 %) fueron prescritos con azitromicina mas otro
farmaco con potenciales interacciones cardiovasculares, con un promedio
de 75,3 pacientes cada mes. La media de dias de tratamiento para todas las
presentaciones de azitromicina fue de 4,5+0,9 dias (rango: 1 a 5,4 dias). De
las presentaciones halladas del medicamento, la mas frecuentemente usada
fueron las tabletas de 500 mg que abarcaron un 81,8 % de todos los casos.

Se encontré que la azitromicina se combindé con 19 farmacos
diferentes como se muestra en la Tabla 1. Las combinaciones con un
solo medicamento fueron las mas frecuentes (n=533, 75,9 %) con
predominio de azitromicina+loratadina, seguidas de combinaciones
con otros 2 medicamentos (n=121, 17,2 %) especialmente
azitromicina+loratadina+difenhidramina. El maximo nimero de farmacos
combinados fue seis (n=2, 0,3 %).
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Tabla 1. Medicamentos combinados con azitromicina, en pacientes colombianos
afiliados al Sistema General de Seguridad Social en Salud, 2012-2013

Medicamento Frecuencia %
Loratadina 541 771
Difenhidramina 116 16,5
Amitriptilina 57 8,1
Fluoxetina 54 7,7
Furosemida 43 6,1
Carbamazepina 35 5,0
Teofilina 26 3,7
Midazolam 16 2,3
Domperidona 5 0,7
Haloperidol 5 0,7

DISCUSION

El sondeo a través de redes de sistemas sobre la prescripcion de
medicamentos es una manera eficaz para encontrar casos en los que
hay potenciales interacciones entre fairmacos que pueden asociarse con
problemas de seguridad, efectividad y necesidad, pudiendo ilustrar asi la
situaciondeuso de medicamentos del pais. La problematicadel uso particular
de los farmacos puede estar relacionado a deficiencias en la formacion
universitaria, a falta de programas de educacion médica continua, e incluso
a falta de interés y tiempo de los prescriptores por capacitarse; aunque en el
caso de un tema de tan reciente aparicion como este, podria explicarse por
falta de informacion cientifica y de la divulgacion suficiente del riesgo que
muestre los perjuicios del uso de este farmaco en combinacién con otros
en la practica clinica (16).

La literatura cientifica desde hace 20 afios consideraba el riesgo potencial
de combinar teofilina con macrolidos, incluyendo azitromicina, si se
mantenia por mas de 5 dias. Aun asi, se encontrd una cantidad pequefia de
pacientes con esta comedicacion y un tiempo de tratamiento hasta de 5,4
dias, lo que deja un grupo de pacientes expuestos al riesgo de arritmias;
esto evidencia las dificultades en la adaptacion de los profesionales a los
nuevos conocimientos de la practica profesional y hace notoria la necesidad
de la adecuada preparacion de los estudiantes de medicina en el area de la
farmacologia (20).

El potencial riesgo de interacciones con azitromicina se presentd en el
5,1 % de los pacientes del estudio, pero se ha observado que puede darse
hastaenel 21,3 % de casos de pacientes con enfermedades cardiovasculares,
en ambientes hospitalarios, o en pacientes con infecciones respiratorias
(21,22). Pese a que las prevalencias de potencial riesgo son mayores en
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otros estudios, las razones pueden ser explicadas por las diferencias en las
poblaciones estudiadas, y en este caso al ser sobre una base poblacional,
pueden ser muy heterogéneas, lo que hace necesario aumentar esfuerzos
investigativos, para la deteccion de interacciones en grupos de riesgo
especial (21,22).

Con los resultados encontrados, se evidencia que las potenciales
interacciones farmacologicas entre azitromicina y otros farmacos
inductores de prolongacion del intervalo QT son frecuentes. Hay un
numero importante de pacientes expuestos a riesgo, lo que debe ser
considerado por los prescriptores y conocido por los pacientes. De
alli la importancia que tiene el reporte de problemas relacionados con
medicamentos siguiendo las recomendaciones que hacen las agencias
encargadas de la regulacion y vigilancia de medicamentos, en particular
frente a las nuevas alertas por potenciales riesgos que eran desconocidos
o por los nuevos medicamentos (1-3).

Dentro de las limitaciones de este estudio se debe mencionar que no
se revisaron las historias clinicas en busqueda de los efectos indeseables
o de otros factores de riesgo. Es recomendable que los clinicos, los
responsables de la atencion sanitaria y los dispensadores de medicamentos
tomen medidas de evaluacion y notificacion en estos casos como medida
de control y prevencion «

Confflictos de interés: Ninguno.
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