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La combinacion de trimetoprima-Sutfametoxazol (Cotrimoxazol) se asocia a
muerte stbita en ancianos que toman espironolactona

Trimethoprim-Sulfamethoxazole (Cotrimoxazole) is associated with sudden death in the elderly taking

spironolactone

Objetivo

La trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) aumenta el riesgo de
hiperpotasemia cuando se usa con espironolactona. Se postu-
la que esta combinacién podria potenciar arritmias fatales y
muerte subita.

Objetivos
Evaluar el riesgo de muerte subita asociado a la combinacion
de espironolactona y TMS.

Disefo, lugar, participantes

Estudio de casos y controles anidado en una poblacién de
adultos mayores de 66 afos de la ciudad de Ontario que
habian recibido espironolactona entre 1994 y 2011. Dentro de
este grupo fueron identificados como casos los pacientes que
fallecieron de muerte subita luego de los 14 dias de recibir TMS
u otros antibiéticos (amoxicilina, ciprofloxacina, norfloxacina o
nitrofurantoina), excluyendo a los inmunosuprimidos.

Para cada caso fueron identificados cuatro controles aparea-
dos por edad y sexo, determinandose el odds ratio (OR) para
la asociacion entre muerte subita y exposicion a cada antibidti-
co, en relacién a la amoxicilina (usado como comparador), ajustan-
do por predictores de muerte subita y utilizando un indice de ries-
go de enfermedad.
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Resultados principales

De los 11.968 pacientes que sufrieron muerte subita mientras
que recibian espironolactona, fueron identificados 328 cuyas
muertes ocurrieron dentro de los 14 dias después de la exposi-
cion al antibidtico. Los pacientes tenian una mediana de edad
de 86 afos (rango intercuartilico de 81 a 90).

Comparado con amoxicilina, TMS estuvo asociada con mas del
doble de riesgo de muerte subita (OR ajustado 2,46, IC95% 1,55
a 3,90). Ciprofloxacina (1,55, IC95% 1,02 a 2,38) y nitrofurantoina
(1,70, IC 95% 1,03 a 2,79) también se asociaron con un riesgo
aumentado de muerte subita, aunque los riesgos de la nitrofuran-
toina no se sostuvieron en el andlisis de sensibilidad.

Conclusiones

El antibiético TMS se asocid con un riesgo aumentado de
muerte subita entre los pacientes adultos que tomaban
espironolactona. Cuando se lo considere clinicamente apropia-
do, se deben considerar regimenes antibiéticos alternativos en
esta subpoblacion.

Fuente de financiamiento: Canadian Drug Safety and Effectiveness
Research Network. Institute for Clinical Evaluative Sciences.

El estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio
metodoldgico: potencial sesgo por clasificacion inadecuada,
tanto de casos como de controles (uso retrospectivo de bases
de datos administrativas) y la presencia de factores confundi-
dores no controlados (p. €j. el tipo de enfermedad que hizo que
requiriera antibioticoterapia y el estado general del paciente al
recibir antibiético). Estos disminuyen nuestra confianza en la
fortaleza de la asociacion identificada.

El antibiético TMS aumenta la concentracién plasmatica de
potasio mediante la inhibicion de la excrecion de la nefrona dis-
tal de manera similar al diurético ahorrador de potasio amilori-
da. Este efecto se suma al antagonismo de la aldosterona pro-
ducido por la espironolactona. Algunos factores de riesgo iden-
tificados con la hiperpotasemia inducida por TMS son: dosis
altas del antibidtico, insuficiencia renal cronica, edad avanza-
da, hipoaldosteronismo (incluido el inducido por drogas) e inte-
racciéon con otros farmacos que inducen elevaciéon de la

potasemia (antiinflamatorios no esteroideos y diuréticos aho-
rradores de potasio)'.

Actualmente, y dado que existe mayor resistencia para las
enterobacterias causantes de infeccion urinaria®, las indica-
ciones de TMS fueron cambiando. Sin embargo, el uso de TMS
cada vez esta mas difundido para las infecciones de partes
blandas con sospecha de Staphylococcus aureus meticilino-
resistente de la comunidad® (SAMR-C).

Conclusiones del comentador

Si bien este estudio no muestra una fuerte causalidad directa
entre la muerte subita y la combinacién de antibidticos, es un
llamado a la atencion para reflexionar sobre determinadas aso-
ciaciones farmacoldgicas no deseables y para repensar las
estrategias disponibles para la minimizacion de riesgos en
estas poblaciones vulnerables.
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