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Interacciones farmacocinéticas de la azitromicina e implicación clínica
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RESUMEN
Introducción: El síndrome respiratorio agudo grave (por la COVID-19) es en la actualidad la primera causa de muerte en el Perú, por lo que se requiere de fármacos eficaces y seguros para mitigar la enfermedad. Se realizó una búsqueda bibliográfica en SciELO y PubMed/ Medline; se seleccionaron 37 de 58 artículos sobre el tema.
Objetivos: Revisar e integrar la información sobre las interacciones farmacocinéticas de la azitromicina que se prescriben en el tratamiento ambulatorio de la COVID-19 en el Perú, y evaluar su implicación clínica.
Desarrollo: La azitromicina es usada en la COVID-19, por su actividad antiinflamatoria, al inhibir a las interleucinas (IL1, 6, 8 y TNF-α), y a las moléculas de adhesión intracelular 1 (ICAM1); y por inducir la producción de interferón tipo I (IFN-α, IFN-β) y III (IFN-λ) en células de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Los estudios de tres brazos, aleatorizado y abierto, indican que la azitromicina no genera cambios en los parámetros farmacocinéticos de la ivermectina, sildenafilo, rupatadina y desloratadina; los estudios de un solo centro, abierto, sin ayuno y de dos períodos, evidencian que la azitromicina influye en los parámetros farmacocinéticos de venetoclax y de los psicotrópicos.
Conclusiones: Basado en la evidencia de los estudios clínicos revisados e integrados, se concluye que estas son limitadas y de poca relevancia clínica, sin embargo, se propone usar el antibiótico bajo el criterio científico del médico, para evitar las interacciones farmacocinéticas y las reacciones adversas de los fármacos. 
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ABSTRACT
Introduction: The severe acute respiratory syndrome (due to COVID-19) is currently the leading cause of death in Peru, so effective and safe drugs are required to mitigate the disease. A bibliographic search was carried out in SciELO and PubMed/Medline; 37 of 58 articles on the topic were selected.
Objectives: Review and integrate the information on the pharmacokinetic interactions of azithromycin that are prescribed in the outpatient treatment of COVID-19 in Peru, and evaluate their clinical implication.
Development: Azithromycin is used in COVID-19, due to its anti-inflammatory activity, by inhibiting interleukins (IL1, 6, 8 and TNF-α), and intracellular adhesion molecules 1 (ICAM1); and by inducing the production of type I interferon (IFN-α, IFN-β) and III (IFN-λ) in cells of patients with chronic obstructive pulmonary disease. The three-arm, randomized and open-label studies indicate that azithromycin does not cause changes in the pharmacokinetic parameters of ivermectin, sildenafil, rupatadine, and desloratadine; single-center, open-label, non-fasting, and two-period studies show that azithromycin influences the pharmacokinetic parameters of venetoclax and psychotropics.
Conclusions: Based on the evidence from the reviewed and integrated clinical studies, it is concluded that these are limited and of little clinical relevance, however, it is proposed to use the antibiotic under the scientific criteria of the doctor, to avoid pharmacokinetic interactions and adverse reactions of drugs.
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INTRODUCCIÓN
En la actualidad en el Perú, se está usando en el tratamiento ambulatorio de la COVID-19, azitromicina, ivermectina y prednisona, sin considerar sus interacciones farmacocinéticas; estas interacciones se producen a nivel del proceso de absorción, distribución, metabolismo y excreción, afecta los niveles de las concentraciones plasmáticas de los fármacos. Las interacciones que se generan en el proceso de absorción y del metabolismo, son de alta relevancia clínica, debido a que en la membrana del intestino delgado se expresan los genes CYP3A4 y el gen 4 de resistencia a múltiples fármacos MDR1, que se encuentra en la región cromosómica 7q21 que codifica al trasportador de eflujo glicoproteína P, cuyas variantes alélicas C1236T (rs1128503), G2677T/A (rs2032582) y C3435T (rs1045642) tienen un impacto terapéutico en determinados fármacos.(1) A nivel de los hepatocitos, se expresan los genes CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, y otros, que pueden expresar fenotipos de metabolizadores lentos, intermedios o rápidos, los cuales influyen en los niveles plasmáticos de los fármacos y su eficacia clínica.(2,3) 
En el presente estudio se realizó una revisión de la literatura, recopilada a través de las bases de datos SciELO y PubMed/ Medline. Se utilizaron los descriptores “azitromicina”, “farmacocinética”, “COVID-19 e interacciones farmacológicas”, “farmacocinética de la azitromicina”, “interacción farmacocinética azitromicina/ fármacos” e “interacción farmacológica azitromicina/ fármacos” (fármacos se refiera a los usados en la COVID-19). Los criterios de selección incluyeron artículos en idiomas inglés y español. No se usaron filtros referentes al año de publicación, pero sí tuvo fecha de corte que fue el 23 de enero de 2021.
Se recuperaron 58 publicaciones en español e inglés, de ellos 37 documentos fueron seleccionados para desarrollar la temática central, 12 (32,43 %) corresponden a los últimos 5 años. Solamente se incluyeron, dada su importancia, 5 referencias anteriores a esta fecha.
Se describe el mecanismo de acción molecular de la azitromicina sobre el síndrome respiratorio agudo grave por el coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e interacción farmacocinética de la azitromicina con fármacos usados en la COVID-19. 
Se conoce que la polimedicación es uno de los factores que influyen sobre los parámetros farmacocinéticos, por lo que al administrar la azitromicina con otros fármacos, se puede afectar su eficacia y seguridad. La azitromicina es un antibiótico con un pKa de 8,5(4) y estable a pH ácido, por lo que la dosis se puede administrar en estómago vacío con 240 mL de agua, cuya biodisponibilidad es del 37 %(4,5) la glicoproteína P, está implicada en la absorción intestinal de los macrólidos.(6) Su concentración máxima plasmática (Cmáx) es de 0,4 mg/L, el tiempo máximo (tmáx) de 2-4 horas,(4,7) pero luego de tres días de tratamiento a la dosis de 500 mg se observa una concentración de 1 mg/L.(7) Su unión a proteínas plasmáticas (UP) es de 50 %,(8) y su volumen de distribución (Vd) es de 31,1 L/kg.(9) 
Debido a que sus dos grupos aminos se protonan (amonio) y se concentran en el citoplasma de pH ácido, alcanzan concentraciones elevadas en la amígdala, nódulos linfáticos, pulmones, bazo, hígado y riñones.(7,10) Los leucocitos polimorfonucleares son transportadores de la azitromicina (120 µg/mL) al sitio de la infección(11) y se mantienen por encima de 60 µg/mL, por espacio de 7 días desde la última dosis;(11) su vida media es de 60-68 horas.(11) Atraviesa la barrera placentaria, se concentra en el miometrio, placenta, líquido amniótico, tejido adiposo y en la placenta.(7,12) Se excreta en forma de fármaco inalterado, entre un 80-90 % de la dosis, a través de la bilis; por la orina es lenta, pueden detectarse concentraciones del antibiótico, hasta 30 días después de la última dosis.(11)
El objetivo de este estudio es revisar e integrar la información sobre las interacciones farmacocinéticas de la azitromicina con otros fármacos que se prescriben en el tratamiento ambulatorio de la COVID-19 en el Perú, y evaluar su implicación clínica y la probabilidad de su ocurrencia. 


DESARROLLO
Mecanismo de acción molecular de la azitromicina sobre el SARS-CoV-2
La azitromicina es un azálido o azalactona que posee un grupo N-metil en la posición 9ª del anillo lactónico, formando un anillo de 15 átomos, clasificado como subclase de los macrólidos.(6,13) Su mecanismo de acción antibacteriano, se produce al unirse al ARNr 23S de la subunidad ribosómica 50S (S, de Svedberg, medida de velocidad de sedimentación) bloquea la translocación de aminoácidos desde el acil-ARNt a la posición donde cede el aminoácido para la formación de un nuevo enlace peptídico, pero no inhibe la formación de los enlaces peptídicos de la cadena proteica.(13,14) 
El fundamento del uso de la azitromicina contra el SARS-CoV-2, tiene tres mecanismos de acción molecular: primero in vitro tiene la capacidad de inhibir al virus, a una concentración efectiva del 50 % (EC50) de 2,12 µM,(15) y por estudios previos, antes de su uso en la COVID-19, se ha demostrado su actividad antiinflamatoria, al inhibir a las interleucinas IL1, 6, 8 y TNF-α, y a las moléculas de adhesión intracelular 1 (ICAM1); reduce la adhesión entre neutrófilos y células endoteliales, y modula la respuesta vasoconstrictora de la endotelina.(9,16) El tercer mecanismo consiste en inducir la producción de interferón tipo I (IFN-α, IFN-β) y III (IFN-λ), en células de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica.(17) También se ha reportado que la azitromicina tiene la capacidad de reducir la carga viral del rinovirus-16 en las células epiteliales bronquiales.(17) 
Sin embargo, todavía hay controversias sobre la eficacia de la azitromicina para tratar la COVID-19.(18)
Interacciones farmacocinéticas de la azitromicina con otros fármacos
Si un paciente consume medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 o son metabolizadores lentos, por presentar una variante alélica de CYP3A4*1B o de CYP3A4*20,(19,20) el metabolismo del fármaco disminuye, y aumenta la concentración plasmática máxima efectiva (CME), que genera un mayor efecto farmacológico o riesgo de toxicidad.(21,22) La inhibición enzimática se debe a diferencias genéticas entre los individuos, y se presenta entre 1 a 2 días después de la administración del fármaco inhibidor.(22) Para evaluar la inhibición in vivo de CYP3A4, se utiliza el midazolam como sustrato estándar.(23)
En los pacientes que son metabolizadores rápidos o consumen fármacos inductores de la CYP3A4, no se alcanza la concentración plasmática mínima efectiva (CmE), lo que conduce a una inefectividad terapéutica.(21,22) Esta inducción se evidencia a partir de 7 - 10 días.(24) Para estudiar la inducción in vivo, se administra el antimicótico ketoconazol.(23) 
Von Rosenstiel y Adam, han clasificado a los macrólidos en tres grupos, basado en los estudios farmacocinéticos in vitro: grupo 1 formado por las eritromicinas, que inhiben selectivamente a la CYP3A4, forman nitrosoalcanos y complejos inactivos; el segundo grupo está constituido por la claritromicina, que inhibe a la CYP3A4 en menor grado y rara vez produce interacciones farmacocinéticas. El grupo 3 está constituido por la azitromicina, que tiene poca afinidad por la CYP3A4 y no modifica la farmacocinética de otros fármacos.(25,26,27,28,29) Las eritromicinas, al inhibir a la CYP3A4,(30) no se metaboliza el otro fármaco, lo que genera un mayor riesgo de prolongar el intervalo QT del ciclo cardiaco, con tendencia a la progresión hacia Torsades de Pointes.(31,32)
En un estudio realizado por John y otros,(33) se evalúa la interacción farmacocinética entre la azitromicina (AZIT) con ivermectina (IVM), albendazol y dietilcarbamazina (IDA) para la filariasis linfática, pero no en la COVID-19, para ello se reclutaron 37 voluntarios adultos (18 hombres y 19 mujeres). Se distribuyeron al azar en tres grupos: al grupo 1 se le administro IDA, al grupo 2 AZIT + IDA y al grupo 3 solo AZIT. No hubo interacción farmacocinética clínicamente relevante en ninguno de los grupos del estudio. 
Muirhead y otros(34) reportan un estudio de interacción a doble ciego en 24 voluntarios varones (19 a 33 años de edad). Se distribuyó en dos grupos: el grupo 1, recibieron 100 mg de sildenafilo el día 1, más 500 mg de azitromicina una vez al día los días 2-4, el grupo 2 recibió placebo. El día 4, todos los sujetos recibieron otra dosis de 100 mg de sildenafilo. En ambos grupos se recolectaron muestras de sangre el primer y último día para el análisis de las concentraciones plasmáticas de sildenafilo y su metabolito. Solans y otros,(35) en un estudio de fase I en el que voluntarios sanos, hombres y mujeres, recibieron rupatadina, 10 mg una vez al día durante 6 días; el día 2 se coadministró azitromicina, 500 mg, luego del día 3 al 6 se administró 250 mg del mismo antibiótico. 
Los tratamientos se administraron después de un período de ayuno de 10 horas, con 240 mL de agua y las condiciones de ayuno se mantuvieron hasta 3 horas después de la medicación. Para la rupatadina la Cmáx fue 111 (IC 90 %: 91-136) y el área bajo la curva de concentración plasmática - tiempo durante un intervalo de dosificación (ABC0-t) fue de 103 (IC 90 %: 91-117); para desloratadina la Cmáx es de 109 (IC 90 %: 100-120) y ABC0-t 103 (IC 90 %: 96-110) y para 3-hidroxidesloratadina el Cmáx fue de 109 (IC 90 %: 103-115) y 104 (IC 90 %: 100-108) para ABC0-t. No se encontraron diferencias significativas. Agarwal y otros,(36) realizaron un estudio farmacocinético del venetoclax en dos períodos y en 12 mujeres voluntarias sanas; el primer día del período 1 las voluntarias tomaron una dosis única de 100 mg de venetoclax con 500 mg de azitromicina, luego desde el día 2 al 5, las dosis  de azitromicina fueron de 250 mg/día.
En el tercer día del período 2, se administró una dosis única de 100 mg de venetoclax. El venetoclax, es sustrato del CYP3A4 y de la glicoproteína P. La azitromicina disminuye el Cmáx y el ABC0-t del venetoclax en un 25 % y 35 % menos, respectivamente.
En un estudio de revisión realizado por Bilbul y otros,(37) se demuestra que la azitromicina al interaccionar con los psicotrópicos, puede inducir la prolongación del QT y arritmias Torsades de Pointes potencialmente mortales. En la tabla 1 se detallan las principales interacciones de la azitromicina con otros fármacos y se resumen sus implicaciones clínicas.



Tabla 1 - Interacciones de la azitromicina y sus implicancias clínicas
	Tipo de estudio
	Mecanismo de interacción
	Implicaciones clínicas
	Referencia

	Estudio de interacción farmacocinética de tres brazos, aleatorizado y abierto en voluntarios adultos. 
	El AUC0-∞ para la azitromicina (100,1) e ivermectina (87,9) se encontraron dentro del rango de 80-125 %. 
	La interacción no tiene implicancia clínica.
	John y otros(33)

	Estudio de interacción a doble ciego.
	La azitromicina no genera cambios significativos en los parámetros AUC0-∞, Cmáx y t1/2  del sildenafilo.
	La interacción no tiene implicancia clínica.
No es necesario ajustar la dosis de estos medicamentos.
	Muirhead y otros(34)

	Estudio de fase I de dosis múltiples, aleatorizado, abierto, bidireccional y cruzado.
	La azitromicina no genera cambios significativos en los parámetros farmacocinéticos de la rupatadina y desloratadina.
	La interacción no tiene implicancia clínica.
	Solans y otros(35)

	Estudio de un solo centro, abierto, sin ayuno y de dos períodos.

	Venetoclax solo: Cmáx (0,743 µg/mL y el ABC0-t 9,09 µg.h/mL.
Venetoclax + azitromicina: Cmáx (0,561 µg/mL y el ABC0-t 5,90 µg.h/mL.
	La interacción no tiene implicancia clínica.
No es necesario ajustar la dosis del venetoclax cuando es necesario usarlo con azitromicina.
	Agarwal y otros(36)

	Estudio de revisión dirigida y búsqueda estructuradas de literatura en PubMed.

	La azitromicina coadministrada con los antidepresivos, antipsicóticos, presentan un riesgo de prolongación del QT.
	La interacción podría tener implicancia clínica, debido al riesgo de la arritmia cardíaca, se debe tener precaución para su uso clínico.
	Bilbul y otros(37)



Breve análisis crítico
A pesar de una literatura muy limitada o escasa, existe información de las interacciones de la azitromicina con otros grupos de fármacos de uso clínico, no así con la ivermectina y la prednisona, que en estos momentos se coadministran para el tratamiento de la COVID-19.
Mediante un estudio de interacción farmacocinética de tres brazos, aleatorizado y abierto en voluntarios adultos,(33) un estudio de interacción a doble ciego,(34) un estudio de fase I de dosis múltiples, aleatorizado, abierto, bidireccional y cruzado;(35) se ha reportado que la azitromicina no influye en los parámetros farmacocinéticos de diversos fármacos que se han usado en coadministración. Sin embargo, mediante un estudio de un solo centro, abierto, sin ayuno y de dos períodos,(36) un estudio de revisión,(37) se ha encontrado que hay interacción farmacocinética entre la azitromicina y otros fármacos, sin implicaciones clínicas significativas, pero a pesar de ello, se debe tener precaución al momento de prescribir medicamentos concomitantes, cuando se justifique su uso.
En conjunto, todos los datos recopilados permiten sugerir que no todas las interacciones farmacocinéticas tienen la misma relevancia clínica. Esto depende de múltiples factores, pero son dos los de mayor relevancia, uno que corresponde al fármaco y el otro al paciente. 
Respecto al fármaco, se deben conocer sus propiedades farmacocinéticas y su margen terapéutico. Respecto al paciente, se debe evaluar la edad, condición clínica, etnia y los factores genéticos. Ante esto, se hace imperativo impulsar la realización de nuevos ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con la participación multidisciplinaria que asocie la investigación básica (farmacogenómica y farmacocinética) y clínica (medicina de precisión), que permitan tener evidencia de su eficacia, interacciones farmacocinética y seguridad en la COVID-19, para mitigar dicha enfermedad en los países en vías de desarrollo.
Basado en la evidencia de los estudios clínicos revisados e integrados, se concluye que estas son limitadas y de poca relevancia clínica, sin embargo, se propone usar el antibiótico con precaución y en base al criterio científico del médico, para evitar las interacciones farmacocinéticas, el fracaso terapéutico farmacológico y las reacciones adversas.
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