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Resumen

En Odontologia se prescriben antibidticos de
manera empirica para el tratamiento de pro-
cesos infecciosos, siendo los macrélidos una
alternativa terapéutica para casos de hipersen-
sibilidad y resistencia bacteriana. Sin embargo,
su uso no esti exento de riesgos. El objetivo
de este estudio fue identificar y caracterizar
los eventos adversos asociados al uso de clari-
tromicina y azitromicina. Se realiz6 un estudio
observacional-descriptivo- transversal de Far-
macovigilancia Proactiva en pacientes de dos
Centros de Salud de la Ciudad de Corrientes
que recibian antibiéticos macrélidos, azitromi-
cina o claritromicina, durante un periodo de
dieciocho meses. Variables analizadas: edad,
sexo, tratamiento farmacoldgico actual seguin
diagnostico, caracteristicas de los eventos ad-
versos identificados segun; 6rganos y tejidos afec-
tados; gravedad, tipo de reaccion (A o B segun
mecanismo de produccidn); imputabilidad y re-
sultado de la reacciéon (recuperado, recupera-
do con secuelas, no recuperado, desconocido,
riesgo de vida). Se registraron 97 pacientes, de
los cuales 26 (27%) presentaron eventos ad-
versos. Los drganos afectados con mayor fre-
cuencia fueron el sistema gastrointestinal (14,
54%) y cardiovascular en segundo término (5,
19%). Tres fueron graves (11%) y requirieron
suspender la medicacion, 7 moderados (27%) y
16 leves (62%). EI 100% se recuperaron ad in-
tegrum. Segun el mecanismo de produccion 22
(85%) fueron tipo A y 4 (15%) de tipo B. Segun
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la imputabilidad 18 (82%) fueron probables 'y 3
probadas (12%). Los datos obtenidos muestran
un potencial de eventos cardiovasculares, cuya
gravedad debiera ser tenida en cuenta para la
toma de decisiones relacionadas con la prac-
tica clinica odontoldgica a fin de evitar un uso
innecesario.

Palabras clave
Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Re-
lacionados con Medicamentos. Azitromicina.
Claritromicina.

Summary

In Dentistry, antibiotics are prescribed empiri-
cally for the treatment of infectious processes,
being the macrolides a therapeutic alternative
for cases of hypersensitivity and bacterial re-
sistance. However, its use is not free of risks.
The objective of this study was to identify and
characterize the adverse events associated with
the use of clarithromycin and azithromycin. An
observational-descriptive-cross-sectional study
of Proactive Pharmacovigilance was performed
in patients, from two Health Centers in the City
of Corrientes, who received macrolide antibi-
otics as azithromycin or clarithromycin during a
period of eighteen months. Variables analyzed:
age, sex, current pharmacological treatment
according to diagnosis, adverse events charac-
teristics identified according to: affected organs
and tissues; severity, type of reaction (A or B
according to the mechanism of production);
imputability and result of the reaction (recov-
ered, recovered with sequelae, not recovered,
unknown, life risk). Ninety-seven patients were
registered, of which 26 (27%) presented adverse
events. The most frequently affected organs
were the ones in the gastrointestinal system
(14, 54%) and then the ones in the cardiovascu-
lar system (5, 19%). Three of them were severe
(11%) and required to stop the medication, 7
were moderate (27%) and 16 were mild (62%).
100% recovered ad integrum. According to the
mechanism of production 22 (85%) were type
A and 4 (15%) were type B. According to the
imputability 18 (82%) were probable and 3 were
proved (12%). The data obtained show a po-
tential for cardiovascular events. This should be

taken into account when making decisions relat-
ed to dental clinical practice in order to avoid
unnecessary use.

Key words
Drug Related Side Effects and Adverse Reac-
tions. Azithromycin. Clarithromycin.

Resumo

Em Odontologia os antibiéticos para o tratamen-
to de processos infeciosos sao prescritos empi-
ricamente, sendo os macrolidos uma alternativa
terapéutica para casos de hipersensibilidade e
resistencia bacteriana. No entanto seu uso nao
estd isento de riscos. O objetivo deste estudo foi
identificar e caracterizar os eventos adversos as-
sociados ao uso de claritromicina e azitromicina.
Realizou-se um estudo observacional-descritivo-
transversal de Farmacovigilancia Proativa em pa-
cientes de dois Centros de Saude da Cidade de
Corrientes que foram tratados com antibi6ticos
macrolidos, azitromicina ou claritromicina, por
um periodo de dezoito meses. Variaveis analisa-
das: idade, sexo, tratamento farmacol6gico atu-
al de acordo ao diagndstico, carateristicas dos
eventos adversos identificados segundo: 6rgaos e
tecidos afetados; gravidade, tipo de reagédo (A ou
B de acordo ao mecanismo de produjo); im-
putabilidade e resultado da reagdo (recupera-
do, recuperado com sequelas, nao recuperado,
desconhecido, risco de morte). Registraram-se
97 pacientes, dos quais, 26 (27%) presentaram
eventos adversos. Os o6rgaos afetados maiori-
tariamente foram os do sistema gastrointestinal
(14, 54%) e cardiovascular, em segundo lugar (5,
19%). Tres foram graves (11%) e requereram a
suspensao da medicado, 7 moderados (27%) e
16 leves (62%). Recuperaram- se ad integrum
100%. Segundo o mecanismo de produjo 22
(85%) foram do tipo A e 4 (15%) do tipo B. Se-
gundo a imputabilidade 18 (82%) foram provaveis
e 3 provadas (12%). Os dados obtidos mostram
um potencial de eventos cardiovasculares, cuja
gravidade deveria ser levada em conta no me-
mento de tomar decisGes) para tomar decises
relacionadas & pratica clinica odontoldgica a fim
de evitar um uso desnecessario.



Palavras chave

Efeitos Colaterais e Rea”™6es Adversas Rela-
cionadas a Medicamentos. Azitromicina Clari-
tromicina.

Introduccién

En Odontologia, la mayoria de las patologias
infecciosas son de origen bacteriano y tanto el
odontodlogo general como las distintas especia-
lidades utilizan antibiéticos como complemento
de su practica clinica con la finalidad de erradi-
car el foco infeccioso y evitar su diseminacion
a otros tejidos y 6rganos. Se los usa en forma
topica o sistémica de manera empirica, adaptan-
do la dosis al paciente segun la edad, patologia
y gravedad de la situacion clinica; sin considerar
parametros farmacocinéticos (como ser absor-
cién oral, biodisponibilidad, vida media plasmé-
tica), resistencia bacteriana, potenciales interac-
ciones y sobre todo aspectos relacionados con
la seguridad de estos agentesl

Los P lactamicos, en especial las penicilinas,
han sido siempre los antibidticos de primera
eleccion debido a su eficacia y seguridad. Sin
embargo, la aparicion de cepas multiresistentes
y la presencia de reacciones de hipersensibili-
dad, posicionaron a los antibiéticos macrolidos
como una alternativa terapéutica en el manejo
de las infecciones orales2

Los macrolidos son antibi6ticos bacterios-
taticos que cubren con su espectro de accién
a bacterias anaerobias estrictas. El primer an-
tibiotico del grupo o prototipo fue la eritro-
micina, pero tenia la desventaja de presentar
baja biodisponibilidad y toxicidad sobre todo
a nivel hepético. Esta situacion llevé a que se
realicen modificaciones en la estructura qui-
mica original, sintetizando nuevas moléculas
como claritromicina y azitromicina que pre-
sentaban mejores propiedades farmacolo-
gicas como una rapida absorcidon, mejor pe-
netracion tisular y ampliaban el espectro de
accion3 Ambos farmacos fueron adquiriendo
un lugar en la terapéutica odontolégica como
alternativa en pacientes alérgicos; en Odon-
topediatria4 para profilaxis de la endocarditis
bacteriana o profilaxis de infecciones post ci-
rugia de terceros molares impactados5y mos-
traron un beneficio potencial como adyuvante

a la terapia periodontal no quirtrgica en pa-
cientes con periodontitis crénica6y.

La azitromicina posee la ventaja de un régi-
men de dosificacion bastante simple (una dosis
diaria) y alcanza concentraciones mas altas y
sostenidas en el fluido crevicular gingival que
en el suero, ademas de poseer un amplio es-
pectro de accidon antimicrobiana hacia las bac-
terias anaerobias3 Este sencillo protocolo de
administracion tiende a reducir los problemas
relacionados con el cumplimiento del paciente.

El uso de estos nuevos macroélidos suponia
un menor riesgo de efectos adversos. Sin em-
bargo, la Food and Drug Administration (FDA),
emiti6 un alerta sobre el riesgo de arritmias
potencialmente fatales asociado al uso de azi-
tromicina, debido a su capacidad para alterar la
actividad eléctrica del corazén8 Situacion similar
se presentd con la claritromicina. En estudios
de cohortes prospectivos se observd asociacion
de claritromicina con eventos cardiovasculares
observandose sindrome coronario agudo, insu-
ficiencia cardiaca descompensada, arritmias gra-
ves y casos de muerte subita9 IO

El conocimiento de estos potenciales efectos
secundarios derivados del uso de medicamentos
0 eventos adversos estd intimamente ligado al
ambito de la Farmacovigilancia.

La Farmacovigilancia es una actividad de Sa-
lud Publica destinada a analizar y gestionar los
riesgos de los medicamentos una vez comercia-
lizados. Se la define como ciencia que se encarga
de recopilar, monitorear, investigar, valorar la
calidad, y evaluar la informacion, acerca de los
efectos adversos por medicamentos, produc-
tos bioldgicos, asi como aquellos empleados en
medicina tradicional, buscando identificar infor-
macion nueva relacionada con las reacciones
adversas y prevenir el dafio en los pacientesll
En Farmacovigilancia se notifican “sospechas” de
efectos adversos, es decir eventos adversos por
medicamentos (EAM). Pero para poder consi-
derarlas reacciones adversas a medicamentos
(RAM), se debe hacer un cuidadoso analisis de
causalidad o imputabilidad y establecer si hubo o
no asociacion temporal desde la administracion
del farmaco hasta la aparicion del efecto.

Las RAM son reacciones nocivas, no bus-
cadas y que aparecen con dosis terapéuticas
utilizadas en el hombre para la profilaxis, el
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diagnostico, el tratamiento o la modificacion
de funciones fisioldgicas2 Provocan entre 5%y
10% de los ingresos hospitalarios y son actual-
mente entre la cuarta y sexta causa de muerte
en paises desarrollados3

En Farmacovigilancia existen diversos mé-
todos para identificar EAM, siendo la notifica-
cion voluntaria el mas utilizado por los paises
miembros de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS). Es un método simple, econémico
que consiste basicamente en la comunicacion
de una “sospecha” de un efecto adverso causa-
do por un determinado medicamento, realiza-
do a través de una ficha amarilla estandarizada
y confidencial. Abarca a toda la poblacién y a
todos los medicamentos. Se inicia desde el mis-
mo momento de la comercializacién. Cualquier
persona, no solamente el médico o profesio-
nal de salud puede hacer una notificacién13 Sin
embargo, también tiene una gran desventaja: la
sub-notificacion, que puede deberse a una falla
en el reconocimiento de la RAM o simplemen-
te afalta de motivacion en completar la ficha.

La Farmacovigilancia puede desarrollarse de
manera pasiva (notificaciones internas) o pro-
activa (seguimiento farmacoterapéutico). La
deteccion, registro, notificacion y estudio de
los EAM es de fundamental importancia. Impli-
ca su incorporacion dentro de las posibilidades
etioldgicas a considerar en el proceso diagnoés-
tico. El objetivo de este estudio fue identificary
caracterizar los eventos adversos asociados al
uso de claritromicina y azitromicina.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio observacional descriptivo,
transversal utilizando la metodologia de Farma-
covigilancia Proactiva, que consiste en obtener
informacién de sospechas de RAM de manera
sistematica, realizando un cuidadoso seguimien-
to de los pacientes que estan bajo tratamiento
de los farmacos en estudio. Se incluyeron a pa-
cientes de dos Centros de Salud de la Ciudad
de Corrientes que recibian alguno de los anti-
bidticos macrélidos: azitromicina o claritromi-
cina, durante un periodo de dieciocho meses.
Se los contactd personalmente o via telefonica
y en caso de sospecha de RAM, se procedio a
completar la ficha amarilla de comunicacién de

Reacciones Adversas del Centro Regional de
Farmacovigilancia de la Universidad Nacional del
Nordeste (CRF-UNNE). Las variables analizadas
fueron edad, sexo, tratamiento farmacolégico
actual segun diagndstico, caracteristicas de los
eventos adversos identificados de acuerdo al
Diccionario de Reacciones Adversas de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS)H4y a la cli-
nica y diagnostico de Laporte y Capellab segin
organos y tejidos afectados; gravedad de la reac-
cion, tipo de reaccion (A o B segun mecanismo
de produccién) e informacién que permitiera
establecer imputabilidad o asociacidon temporal
con latoma del formaco. También se consider6
el resultado de la reaccion: recuperado, recupe-
rado con secuelas, no recuperado, desconocido,
riesgo de vida, malformacién, muerte.

Los datos fueron cargados en la base de da-
tos del CRF-UNNE y posteriormente analiza-
dos mediante estadistica descriptiva, estimando
medidas de tendencia central para las variables
cuantitativas y tablas de frecuencias para las va-
riables categoricas.

La valoracion de la gravedad se realiz6, de
acuerdo al grado de compromiso que produ-
ce la RAM en la salud del paciente, si interfiere
con sus actividades habituales, si obliga a efec-
tuar tratamiento farmacoldgico, hospitalizacion
0 prolonga la estadia de la misma, si pone en
peligro lavida del paciente, es causa de invalidez,
incapacidad, o incluso de muerteb

Para el mecanismo de produccion se utilizé
la clasificacion de Rawlins y Thompson¥que cla-
sifica a las RAM en tipo A (Augmented), depen-
diente de la dosis y del mecanismo de accidn
del farmaco, predecible; y RAM tipo B (Bizarre),
idiosincrasica, no dependiente de la dosis, im-
predecible.

Para establecer la imputabilidad se utilizé el
algoritmo de Karch y Lasagna modificado por
Naranjol7 que establece en funcién de cuatro
criterios (secuencia temporal, plausibilidad bio-
l6gica, efecto de retirada, reexposicion y causa
alternativa) la probabilidad de que un EAM co-
rresponda a una RAM, y la clasifica en dudosa,
posible, probable o probada.

Acorde a la Resolucidon 1480/11 del Ministe-
rio de Salud de la Naciéon “Guia para Investiga-
ciones con Seres Humanos”, este trabajo de In-
vestigacion constituye un estudio de bajo riesgo,



por lo que se exceptla su evaluacion por parte
de un Comité de Bioética en Investigacion.

Resultados

Se realizé el seguimiento a 97 pacientes que
recibieron antibiéticos macrélidos, de los cua-
les 26 (27%) presentaron EAM. Los diagnésticos
que motivaron la prescripcion fueron: Neumo-
nia Atipica (8), Enfermedad Pulmonar Obstruc-
tiva Cronica (EPOC) reagudizada (6), Neumonia
Adquirida de la Comunidad (NAC) (4), Bron-
quitis (3), Faringitis (2), Sinusitis (1), Infeccién de
Tracto Urinario (ITU) complicada (1). Del total
de notificaciones recibidas, 5 (19%) estuvieron
asociadas al uso de Azitromicina y 21 (81%) a
Claritromicina. En la tabla | se describen las ca-
racteristicas basales de la poblacion estudiada.

Caracterizaciéon de las RAM asociadas a
claritromicina y azitromicina

Las RAM afectaron con mayor frecuencia al sis-
tema digestivo y al sistema cardiovascular en se-
gundo término. En la Figura 1, se pueden apre-
ciar los 6rganos y sistemas afectados.

De acuerdo a la gravedad 3 fueron graves
(11%), 7 moderadas (27%) y 16 leves (62%). Los
casos graves eran de pacientes internados y fue
necesario suspender el farmaco y prolongar la
estadia hospitalaria hasta la remisién de la reac-
ciéon (58%). EI 100% de las RAM notificadas se
recuperaron ad integrum.

En la tabla Il, se describen las RAM graves y
moderadas identificadas con los farmacos impli-
cados, resaltdndose las que afectaron al sistema
cardiovascular.

Seguin el mecanismo de produccion, 22 (85%)
fueron tipo A dependiente de la dosis y 4 (15%)
fueron por mecanismo de hipersensibilidad (re-
acciones tipo B). Segun la imputabilidad 18 (82%)
fueron clasificadas como probables y 3 como
probadas (12%).

Discusion

En la presente investigacion se obtuvo un
mayor namero de notificaciones de RAM por
claritromicina debido en parte a una mayor
utilizacion como farmaco de eleccidon para las
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neumonias atipicas. Estas reacciones, fueron més
frecuentes en las mujeres que en los hombres, lo
que sugiere que las mujeres son las que consultan
mas por problemas de salud coincidente con
otras investigaciones®8

De 10 RAM moderadas y graves, 5 afectaron
al sistema cardiovascular, obligaron a suspender
el tratamiento y prolongaron la hospitalizacion.
El Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNFVG) de nuestro pais realiz6 a fines del
afio 2013 una revision para conocer el perfil de
eventos adversos cardiovasculares asociados
al uso de claritromicina y azitromicina, en
base a las alertas emitidas internacionalmente.
Analizaron un total de 64 notificaciones de
eventos adversos asociados al uso de estos
macroélidos (20 con azitromicina y 44 con
claritromicina) correspondientes a periodo
2010-2012 y encontraron s6lo un reporte de
evento adverso cardiovascular (prolongacion del
QT). La mayoria de las notificaciones recibidas
correspondieron a reacciones adversas del
tracto gastrointestinal y de la piel similar a lo
hallado en esta investigacion®

Ponsonnaille, fue el primero en evaluar los
efectos electrofisiolégicos de un macrélido, eri-
tromicina intravenosa, describié que el efecto
sobre el intervalo QT estaba en relacion directa
con la velocidad de infusion?) Varios agentes de
la clase de antibidticos macrélidos son conoci-
dos por interferir con la corriente rectificadora
tardia de potasio, lo que resulta en acumulacion
de iones de potasio en los miocitos cardiacos y
de ese modo se retrasa la repolarizacién cardia-
ca, que se evidencia en el electrocardiograma
(ECG) como una prolongacién del intervalo QT.
La prolongacion del intervalo QT y la posibilidad
de provocar una arritmia grave subsiguiente, se
cree que es un mecanismo de toxicidad cardia-
ca aguda con macrolidos2l En esta investigacion
se hizo un seguimiento proactivo a los pacientes
que recibieron azitromicina y claritromicina y se
hallé cuatro eventos cardiovasculares asociados
a claritromicina y uno a azitromicina. Estos datos
no permiten afirmar que la azitromicina tenga
menor riesgo tal como sugieren algunas investi-
gaciones2 Es necesario continuar con la vigilan-
cia epidemioldgica a largo plazo para tener datos
Mas precisos.
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Tabla |. Caracteristicas basales de la Poblacién en estudio.

Caracteristicas de la poblacion

n =97

Edad (afios)

Total de EAM notificados

Total EAM por Sexo: femenino

EAM notificadas por Claritromicina

EAM notificadas por Azitromicina

RAM mas frecuentes: Gastrointestinales

Media
48

26

14

DS
19
%
27

58

81

19

54

Rango

7-79

Tabla Il. Descripcion de las RAM graves y moderadas notificadas en relacion a los medicamentos sospechados

Edad

62

35

48

78

79

46

45

Sexo

<

Diagndstico

EPOC
reagudizado

EPOC
reagudizado

NAC grave

Bronquitis

EPOC
reagudizado

Neumonia
atipica

Faringitis

NAC

Neumonia
atipica

Neumonia
Atipica

Farmacos
implicados

Claritromicina

Claritromicina

Claritromicina

Azitromicina

Claritromicina

Claritromicina

Azitromicina

Claritromicina

Claritromicina

Claritromicina

Descripcion
de la RAM

Taquicardia
Ventricular

Taquicardia
Ventricular

Taquicardia
Ventricular

Taquicardia

Extrasistole
Ventricular

Diarrea.

Dispepsia.Cefalea

Diarrea

Elevacion de
Transaminasas

Rash generalizado

al 5° dia de
administracién

Elevacion de
Transaminasas

Gravedad

Grave

Grave

Grave

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Imputabilidad

Probable

Probable

Probable

Probable

Posible

Probable

Probada

Probable

Probable

Probable

Sistemas
afectados

Sistema
cardiovascular

Sistema
cardiovascular

Sistema
cardiovascular

Sistema
cardiovascular

Sistema
cardiovascular

Sistema
Gastrointestinal
y nervioso

Sistema
Gastrointestinal

Trastornos
del higado

Piel y anexos

Trastornos
del higado



Figura 1 Organos y sistemas afectados por EAM.

La mayoria de las RAM fueron catalogadas
como probables, coincidente con el informe
emitido por el SNFVG, es decir, que dichos
eventos no podrian ser explicados por una cau-
sa alternativa como ser la patologia de base del
paciente, alguna interaccién farmacolégica o al-
gun otro factor®@

Es importante destacar que existen contro-
versias en relacion a si estos farmacos pueden
producir per se un aumento de riesgo de even-
tos cardiovasculares o si el mismo puede ex-
plicarse por la presencia de factores de riesgos
previos en los pacientes o por interaccion con
otros farmacos que también producirian un in-
cremento en el intervalos QT. Ambos farmacos
son considerados como categoria de riesgo 1
dentro de un listado, pertenecientes a sustancial
evidencia de que estos farmacos pueden prolon-
gar el intervalo QT y tienen un riesgo de produ-
cir torsada de punta3

En un estudio de eventos cardiovasculares,
registrados en Buenos Aires-Argentina se en-
contré que sobre un total de 2516 notificacio-
nes, 151 reacciones adversas afectaban el apara-
to cardiovascular, de las cuales 22 (14,6%) fueron

m Sistema Gastrointestinal

m Sistema Cardiovascular

m Piel y anexos

mTrastornos del higado y
sistema biliar

m Sistema Nervioso

graves, incluyendo 6 afecciones potencialmente
mortales. Hubo 3 casos de paro cardiaco (que
se produjo durante procedimientos anestésicos),
sin consecuencias fatales. Los farmacos implica-
dos fueron antimicrobianos del grupo de los ma-
crolidos (27,2 %) y farmacos neurolégicos (21,2
%). Las RAM mas frecuentes informados fueron
sindrome de QT largo 58 (38,4 %), edema perifé-
rico 15 (9,9 %) e hipotension 15 (9,9 %)

También se identificaron reacciones modera-
das, a nivel de otros sistemas como la piel (reac-
ciones de hipersensibilidad), a nivel del sistema
hepético y nervioso que llaman la atencién por-
que estos nuevos macroélidos tienen un mejor
perfil de seguridad en relacién a su prototipo,
eritromicina, sin embargo, esos efectos descrip-
tos, son un efecto de clase o grupo, por lo tanto
no estan exentos de producirloss

La mayoria de las RAM fueron de tipo A, es
decir debidas a un efecto aumentado en rela-
cion al mecanismo de accion. Por ejemplo, los
efectos secundarios sobre el aparato digestivo
que fueron los mas referidos, se deben a que
los macrolidos actian como antagonistas sobre
los emisores de la motilina y, en consecuencia,
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estimulan la motilidad gastrointestinal. Este tipo
de reacciones pueden ser evitadas, ajustando la
dosis del farmaco.

Conclusiones

Los datos de este estudio, permiten brindar in-
formacion mas actualizada acerca de los riesgos
asociados al uso de azitromicina y claritromici-
na, dos farmacos que estan ganando lugar en la
terapéutica odontoldgica. Su perfil muestra un
potencial de eventos cardiovasculares que, de
acuerdo a su gravedad y a los informes emitidos
por las agencias reguladoras, habria que tenerlos
en cuenta en la toma de decisiones relaciona-
das con la practica clinica odontoldgica a fin de
evitar un uso innecesario. Demuestra que las
RAM afectan la calidad de vida de los pacientes,
generan pérdida de confianza en el prescriptor,
aumentan los costos sanitarios, implican un cam-
bio en el tratamiento y ademas pueden imitar
enfermedades, dificultando su deteccién. To-
dos estos factores debieran tener en cuenta los
odontologos a la hora de prescribir un farmaco
para evitar exponer al paciente a riesgos poten-
ciales que afecten a su salud.
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