Nueva interaccion potencialmente peligrosa entre claritromicina y

estatinas

Potentially dangerous interaction between clarithromycin and statins

Objetivo

Determinar la incidencia de efectos adversos graves en
pacientes que recibieron concomitantemente claritromicina y
estatinas no metabolizadas por el citocromo P450 subtipo 3A4
(CYP3A4).

Diseno, lugar y participantes

Se realizé una cohorte de base poblacional (base de datos de
la ciudad de Ontario, Canada) de pacientes adultos mayores
de 74 afos que estaban consumiendo estatinas no metabo-
lizadas por CYP3A4 (un 76% recibia rosuvastatina, un 21%
pravastatina y un 3% fluvastatina) entre 2002 y 2013 y les fue
prescripta claritromicina (n = 51.523) o azitromicina (n =
52.518). La azitromicina no interactia con otros transporta-
dores hepaticos (ver comentarios) y fue tomada como droga
indice (control) debido a su perfil de indicacion similar al de la
claritromicina. Se excluyeron pacientes con prescripciones de
otras estatinas u otros antibidticos en el mismo periodo,
pacientes recientemente internados (para seleccionar solo pres-
cripciones ambulatorias) y pacientes que reciben otros inhibidores
potentes del CYP3A4 (azoles, cloranfenicol o inhibidores de pro-
teasa de HIV).

Los resultados medidos fueron hospitalizaciones con diagnds-
tico de rabdomidlisis, insuficiencia renal aguda o hiper-
potasemia y mortalidad por todas las causas. Estos fueron
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tomados mediante cédigos hospitalarios validados. Los resul-
tados fueron evaluados dentro de los 30 dias de la primera co-
prescripcion y se ajustaron por las comorbilidades de los
pacientes. No se evalud el efecto de nuevas co-prescripciones.

Resultados

En comparacion al grupo control (azitromicina), los pacientes
con co-prescripcion de claritromicina y estatinas no metabo-
lizadas por CYP3A4 tuvieron un riesgo mayor de hospital-
izacion por insuficiencia renal aguda (riesgo relativo [RR] ajus-
tado 1,65; IC 95% 1,31 a 2,09), hiperpotasemia (RR ajustado
2,17; IC 95% 1,22 a 3,86) y mortalidad por todas las causas
(RR ajustado 1,43; IC 95% 1,15 a 1,76). El RR ajustado para
rabdomidlisis no fue significativamente mayor. En términos
absolutos, el riesgo para cada resultado fue pequefio (menor a
1%), aun considerando el subregistro hospitalario.

Conclusiones

En adultos mayores que toman estatinas no metabolizadas por
CYP3AA4, la co-prescripcion de claritromicina en comparacion
con azitromicina estuvo asociada a un aumento modesto pero
significativo del riesgo absoluto de efectos adversos graves.

Fuente de financiamiento: Institute for Clinical Evaluative Sciences
Western (dependencia del Ministerio de Salud y Cuidados a Largo Plazo
de Ontario).

Comentario

La claritromicina es un inhibidor del CYP3A4. La co-prescrip-
cion de claritromicina y estatinas metabolizadas a través del
CYP3A4 (simvastatina, lovastatina y atorvastatina) aumenta el
riesgo de miopatia por lo cual su uso combinado esta con-
traindicado'. La claritromicina también es un inhibidor de otros
transportadores hepaticos OATP1B1 y OATP1B3. La funcion
de los mismos es captar sustratos organicos (como la bilirrubi-
na) y farmacos y facilitar su traspaso a la bilis para su excre-
cion. Existen otros inhibidores y sustratos de estos transporta-
dores OATP1B1 (estatinas, carbamazepina, digoxina, eritro-
micina, gemfibrozil, glibenclamida, pioglitazona, rifampicina,
sildenafil, inhibidores de proteasa de HIV, telmisartan y val-
sartan) y OATP1B3 (eritromicina, rifampicina) objeto de posi-
bles interacciones farmacoldgicas a ser exploradas?.

Este estudio aporta informacién clinica a estas hipdtesis de
interacciones farmacoldgicas generadas a partir del mayor
conocimiento de la biologia molecular. Sin embargo el estudio
tiene limitaciones en términos del disefio de investigacion

(estudio retrospectivo, dependiente de bases de datos admi-
nistrativas), y a su vez en términos de riesgo absoluto, el resul-
tado es de poca magnitud.

Sin embargo los macrdlidos suelen ser antibiéticos prescritos
de manera inadecuada para cuadros virales de vias aéreas
superior o bronquitis agudas, donde tienen nula efectividad®.
En este contexto, la prescripcion prudente de antibiéticos para
la reduccion de la resistencia bacteriana como estrategia
poblacional suma una nueva razén para pensar cuidadosa-
mente antes de indicar antibidticos ineficaces y posiblemente
peligrosos.

Conclusiones del comentador

A la hora de indicar claritromicina en pacientes que reciben estati-
nas se debe considerar el beneficio terapéutico real estimado en
relacion a los riesgos que se conocen de la interaccion. En el caso
en que haya una fuerte indicacion de recibir macrélidos, una alter-
nativa mas segura podria ser la azitromicina.
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