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ABSTRACT

Background: Azithromycin is a macrolide antibiotic that can lead to QT interval prolongation, which
may trigger ventricular tachycardia, also known as torsades de pointes (TdP), the most common cardiac
arrhythmia associated with these drugs. All macrolides are linked to QTc interval prolongation, with
apparently higher risk with erythromycin and clarithromycin compared to azithromycin. Macrolides can
extend QT and QTc intervals and cause cardiac arrhythmias, including TdP, ventricular tachycardia,
and ventricular fibrillation, through their affinity for binding to the delayed rectifier potassium
channel, IKr, inducing QT prolongation and risk of TdP. However, it is crucial to assess the risk-benefit
ratio of prescribing azithromycin, especially in patients with preexisting cardiovascular disease or
taking concomitant medications that prolong the QT interval. Objectives: The aim of this study is to
determine whether azithromycin is genuinely associated with the occurrence of ventricular arrhythmias
in adult patients. Materials and Methods: This systematic review is based on meticulous searching
across Medline and Google Scholar databases, analysis of publications, and synthesis of available
evidence regarding the risk of arrhythmias with the use of azithromycin. Results: We reviewed 6 articles
that met the criteria, including 20.510.653 patients and 66 articles. While some studies suggest an
increased risk of ventricular arrhythmias in certain subgroups of patients, others have not found a
significant association between azithromycin and these arrhythmias. These discrepancies could be
attributed to differences in the definition of arrhythmias, the duration of follow-up, or the
characteristics of the groups of patients evaluated. The results point toward the need for a more
thorough risk assessment before initiating this antibiotic in adult patients, especially those with known
cardiovascular risk factors or those with a history of heart disease. Several risk factors, such as
hypokalemia, pre-existing heart conditions, and concomitant use of other QT-prolonging medications,
have been identified as increasing vulnerability to macrolide-induced arrhythmias. Conclusion: The
results of the systematic review and cohort studies analyzed consistently suggest an association
between the use of azithromycin and an increased risk of developing ventricular arrhythmias. This risk
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appears to be most evident in the elderly, with different studies showing variations in the magnitude
of the risk. It is crucial to evaluate the risks and benefits of these antibiotics in each clinical situation,
considering the information provided by observational studies and systematic reviews.

Keywords: arrhythmias cardiac; tachycardia ventricular; azithromycin; macrolides; torsades de
pointes.

RESUMEN

Introduccion: La azitromicina es un antibiotico macrolido que puede provocar una prolongacion del
intervalo QT, lo que puede provocar taquicardia ventricular, también conocida como torsades de
pointes (TdP), la arritmia cardiaca mas comun asociada con estos farmacos. Todos los macrdlidos se
asocian con la prolongacion del intervalo QTc, con un riesgo aparentemente mayor con eritromicina y
claritromicina que con azitromicina. Los macrolidos pueden prolongar los intervalos QT y QTc y causar
arritmias cardiacas, incluidas TdP, taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular, a través de su
propension a unirse al canal rectificador retardado de potasio, IKr, lo que induce una prolongacion del
QT y riesgo de taquicardia ventricular tipo torsades de pointes. Sin embargo, es importante evaluar la
relacion riesgo-beneficio de prescribir azitromicina, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular preexistente o que toman medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo QT.
Objetivos: El objetivo de este estudio es determinar si la azitromicina esta realmente asociada a la
aparicion de arritmias ventriculares en pacientes adultos. Material y métodos: Esta revision sistematica
se basa en la busqueda minuciosa en las bases de datos Medline (Pubmed) y Google académico, el
analisis de las publicaciones y una sintesis de la evidencia disponible sobre el riesgo de arritmias con
el uso de azitromicina. Resultado: Se revisaron 6 articulos que cumplieron con los criterios, donde
fueron incluidos 20.510.653 pacientes y 66 articulos. Mientras que algunos estudios sugieren un
aumento del riesgo de arritmias ventriculares en ciertos subgrupos de pacientes, otros no han
encontrado una asociacion significativa entre la azitromicina y estas arritmias. Estas discrepancias
podrian atribuirse a las diferencias en la definicion de arritmias, la duracion del seguimiento o las
caracteristicas de los grupos de pacientes evaluados. Los resultados apuntan hacia la necesidad de una
evaluacion de riesgos mas exhaustiva antes de iniciar este antibiotico en pacientes adultos,
especialmente aquellos con factores de riesgo cardiovascular conocidos o aquellos con antecedentes
de enfermedad cardiaca. Se han identificado varios factores de riesgo, como la hipopotasemia,
condiciones cardiacas preexistentes y el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el
QT, que aumentan la vulnerabilidad a las arritmias inducidas por macrolidos. Conclusion: Los resultados
de la revision sistematica y los estudios de cohorte analizados sugieren consistentemente una
asociacion entre el uso de azitromicina y un incremento en el riesgo de desarrollar arritmias
ventriculares. Este riesgo parece ser mas evidente en los ancianos, con diferentes estudios mostrando
variaciones en la magnitud del riesgo. Es crucial la evaluacion de los riesgos y beneficios de estos
antibidticos en cada situacion clinica, tomando en cuenta la informacion proporcionada por estudios
observacionales y revisiones sistematicas.

Palabras clave: arritmias cardiacas; taquicardia ventricular; azitromicina; macrolidos; torsades de
pointes.
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La azitromicina, un antibiotico macrolido ampliamente utilizado en la practica médica, ha sido objeto de
creciente interés debido a su asociacion con la prolongacion del intervalo QT y el riesgo potencial de
arritmias cardiacas, en particular la taquicardia ventricular tipo torsades de pointes (TdP). La
prolongacion del intervalo QT, un marcador electrocardiografico que indica un retraso en la
repolarizacion ventricular, ha sido identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de arritmias
cardiacas graves. Los macrolidos, incluida la azitromicina, se han vinculado con la prolongacion del
intervalo QTc y la predisposicion a arritmias ventriculares, aunque estudios recientes sugieren que el
riesgo podria variar entre diferentes antibidticos de esta clase. (1,2)

Las enfermedades cardiovasculares preexistentes, como la insuficiencia cardiaca, las arritmias previas,
la cardiopatia isquémica, entre otras, y el uso concomitante de farmacos que prolongan el intervalo QT,
plantean una preocupacion

significativa en la practica clinica cotidiana.(3) La comprension de los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes, incluyendo la interaccion de la azitromicina con los canales idnicos cardiacos, es esencial
para evaluar con precision el riesgo potencial de arritmias. La azitromicina, al igual que otros macrolidos,
exhibe afinidad por el canal de potasio IKr, lo que interfiere con la repolarizacion cardiaca y puede
desencadenar eventos arritmicos, especialmente torsades de pointes.(4,5)

La afinidad de la azitromicina, al igual que otros antibioticos macrolidos, hacia el canal de potasio IKr ha
generado un interés significativo en la comunidad médica. Este canal, vital en la actividad eléctrica
cardiaca, esta especificamente relacionado con la corriente rectificadora tardia de potasio, conocida
como IKr. La importancia de este canal reside en su papel crucial en la fase de repolarizacion del potencial
de accion en las células miocardicas.(4) Esta alteracion en la fase de repolarizacion se traduce en un
retraso o prolongacion del intervalo

QT, un aspecto fundamental en el electrocardiograma que refleja la duracion total de la actividad
eléctrica ventricular. Este alargamiento puede predisponer a la generacion de arritmias ventriculares,
como las torsades de pointes, al crear un sustrato electrofisiolégico propicio para la emergencia de dichas
arritmias. (6)

Las implicaciones de esta interaccion van mas alld de la mera prolongacion del intervalo QT. La
azitromicina y otros macrolidos, al influir en la actividad del canal IKr, pueden inducir cambios en la
conduccion eléctrica del corazon, generando asi condiciones pro-arritmicas.(2) Ademas, estas
interacciones no solo podrian afectar a individuos con patologias cardiacas subyacentes, sino que también
podrian presentar un riesgo en individuos aparentemente sanos, especialmente cuando se combinan con
otros farmacos que modulan la

actividad de los canales ionicos cardiacos.(7) Los riesgos asociados con el uso de azitromicina, sefialados
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) tras revisar sus etiquetas y evidencia de
estudios clinicos y de vigilancia postcomercializacion también agregan relevancia a esa investigacion.
Estas revisiones llevaron a recomendaciones de evitar el uso de azitromicina en pacientes con factores
de riesgo conocidos, como prolongacion del intervalo QT, hipocalemia, hipomagnesemia, bradicardia, o
aquellos bajo ciertos agentes antiarritmicos. Este analisis de la FDA resulté en la actualizacion de las
etiquetas de los productos de azitromicina.(5,8)

La relacién entre la azitromicina y la arritmia ventricular plantea la posibilidad, aunque muy rara, de que
la azitromicina sea un factor contribuyente en arritmias ventriculares potencialmente mortales. Este
aspecto debe ser considerado en individuos sanos que presenten sincope y/o torsades de pointes (9).

A pesar de la eficacia terapéutica de la azitromicina en el tratamiento de diversas infecciones, su
potencial impacto negativo en el sistema cardiovascular ha planteado interrogantes y controversias sobre
su seguridad, especialmente en pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes o que utilizan
farmacos concomitantes que prolongan el intervalo QT. La evaluacion exhaustiva del riesgo-beneficio de
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la prescripcion de azitromicina se ha convertido en una necesidad, con el objetivo de comprender mejor
su asociacion con la aparicion de arritmias ventriculares en pacientes adultos (3).

El presente estudio se propone indagar en la real asociacion entre el uso de azitromicina y la
predisposicion a arritmias ventriculares en adultos, examinando de manera critica y sistematica la
evidencia disponible en la literatura cientifica. Esta revision se fundamentara en un analisis riguroso de
los articulos cientificos pertinentes y se apoyara en la sintesis de datos provenientes de diversas bases de
datos, incluyendo Medline (Pubmed) y Google académico.

A través de esta investigacion, se busca proporcionar una vision actualizada y precisa del impacto
potencial de la azitromicina en la incidencia de arritmias ventriculares en la poblacién adulta.

MATERIALES Y METODOS.

Articulos encontrados en Medline{Pubmed] y Google
.

gcadémicoutilizondo las palabras cloves Bzithromecn ™
"arrhvthmia”™, “maorolides”;"QT prolongation ™

Pubficodones n® =373

Publicaciones posteriores g 20 3
Publicodonesn® =721

Articulos encontrados utilizondo los filtros:

Estudiosobservacionales .
Ensoyos clinicos controlodos Femenino
Metoondlisis Masculino
Revisiones sistangtioas

Inglés Adulto:
portuguss 18+anos

Espariol

Pubficodones n® =47

Articulosrelevantes de ocuerdooon los criterios de indusion
¥ exclusion

Publicodonesn" =6

Figura 1. Seleccign de articulos
Se aplico una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva utilizando los términos "azithromycin”,
“macrolides”, “arrhythmia”, "QT prolongation”. Enfocando la tematica de efectos adversos
cardiovasculares de la azitromicina. Dio 973 resultados, con fecha posteriores a 2013 present6 721
resultados. A lo cual se aplicaron los filtros: “Ensayos observacionales”, "ensayos clinicos controlados”,
"metaanalisis” y "revisiones sistematicas”, en los idiomas portugués, inglés y espafol, estudios en
adultos, humanos, femenino y masculino dando un resultado total de 47 publicaciones, de las cuales
fueron seleccionadas 6, tras eliminar aquellas publicaciones repetidas; y aplicando los criterios
inclusion y exclusion. (Figura 1)

Diseno de estudio
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El disefo del estudio se basd en una revision sistematica de la literatura cientifica relacionada con el uso
de azitromicina y su asociacion con la aparicién de arritmias ventriculares en pacientes adultos. Se sigue
un enfoque prospectivo y exhaustivo para recopilar, revisar y analizar la informacion disponible en
diversas bases de datos y recursos bibliograficos, utilizando Medline (Pubmed) y Google académico.

Poblacion de estudio

Articulos publicados en PubMed (MedLine) y Google académico donde incluye pacientes adultos expuestos
a la azitromicina en diferentes contextos médicos.

Criterios de inclusion

Estudios que incluyeran pacientes adultos bajo tratamiento con macrdlidos Investigaciones publicadas
entre 2013 y 2023. Ensayos observacionales, ensayos clinicos controlados, metaanalisis y revisiones
sistematicas.

Criterios de exclusion
Estudios en animales.
Publicaciones relacionadas con pacientes hospitalizados por COVID-19.

Ambito de estudio

El estudio se llevd a cabo en un entorno académico, utilizando recursos bibliograficos accesibles en la
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad Abierta Interamericana, garantizando un
acceso completo a la informacion necesaria para la revision.

El analisis de los datos se llevd a cabo mediante la sintesis de la evidencia recopilada, destacando las
asociaciones identificadas entre el uso de azitromicina y el riesgo de arritmias cardiacas. Se utilizaran
métodos estadisticos descriptivos para resumir y analizar los hallazgos clave de los estudios
seleccionados.

RESULTADOS

Autor/ano Tipo de Caracteristicas | Muestra | Indicacion Dosis Intervalo Qt/Arritmia
Estudio (Edad/ sexo) Terapeutica
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Metoanalisis > 48 ofios 33 artculos  Sin dotos Sir dotos & estudios evaiuvaron el riesgo
Masculimo ¥ de arritmid @ corto plozo
Femening despuss de exposicion o

B

U=sgndo el modelo de efectos
glegtorios, mocrolido el wso
no 58 OS0CIO CON Ui mayor
riesgo e arritmic @ corto

plazo (ORF 1,19 [IC del 95%:
089 — 1 &) con
heterogeneidod  moderado
antre los estudios
[heterogeneidad 12=52 3%)
Estudio de 4820 788conos 14040688  Sin dotos Sin datos 12874 desgrrollaran
Ciosos vy Maoscwling pocientes arritmias ventriculares
controles (66,5%)
Femenina
(33,5%)
Estudio de 30a 74 ahios 1736978 MNAC 5g10dias 2 veces mayor riesgo parg el
Cohorte Mascwling pocientss S00mg desgrroflo de arritmigs
[35,495) ventriculares
Femenina
(&3, 5]
Metoandlisis Adultos 33 artculos  Infeccion Sir datos 38.2% desarroilaran
Masculing bacteriogna toguigriitmias ventriculores
{40, 1%) (5.810 eventos)
Femenina
[59,935)
Estudio de 18 a &4 onos 4.732 867 Sir dotos 1535 dias Tuwo un ouments de 55% en
Cohorte Muasculing y pacientes el riesgo relotiva de arritmias
Femenimna ventriculares
Ensayo clinico 51,8087 4o 122 MNAC Sir dgtos QTc bosal se prolongs +0.5
Masculing pocientes segundos en 17, 75% de los
(75 pacientes) pocientes
Femenina No  hubo  evidencio  de
(47 pacientes) arritmias

Tabla 1. Presentacion de resultados

DISCUSION

El uso cronico de macrélidos en el tratamiento de diversas condiciones respiratorias crénicas ha sido
motivo de interés debido a su eficacia demostrada en multiples ensayos clinicos aleatorizados. Sin
embargo, la preocupacion por el riesgo de arritmias cardiacas, particularmente la torsade de pointes
(TdP), ha planteado importantes desafios en la practica clinica. Esta seccion de discusion se centrara en
evaluar los efectos de los macrolidos en las arritmias cardiacas, valorar los riesgos y beneficios asociados
con su uso prolongado, asi como ofrecer pautas para una prescripcion mas segura en base a la evidencia
recopilada.

Con relacion a los efectos de los antibiéticos macrolidos en arritmias cardiacas, como la azitromicina, su
capacidad para prolongar el intervalo QT y desencadenar arritmias ventriculares, como la TdP, plantea
preocupaciones significativas. La evidencia reunida a partir de los estudios analizados arroja luz sobre la
asociacion entre el uso de azitromicina y el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares en adultos.
Estos hallazgos son consistentes en multiples investigaciones, lo que refuerza la importancia de evaluar
criticamente el uso de este antibidtico en la practica clinica. Es importante destacar que, si bien varios
estudios han reportado un mayor riesgo de arritmias ventriculares y muerte cardiovascular, no se ha
identificado de manera consistente un incremento en la muerte subita cardiaca asociada especificamente
con el uso de azitromicina. Estos resultados plantean preguntas sobre los mecanismos subyacentes que
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podrian estar impulsando el riesgo cardiovascular sin necesariamente aumentar la incidencia de muerte
cardiaca subita, lo que requiere una comprension mas profunda.

La heterogeneidad en los resultados, particularmente en relacion con la presencia de arritmias
ventriculares, anade complejidad a la evaluacion del riesgo cardiovascular asociado con la azitromicina.
Mientras que algunos estudios sugieren un aumento del riesgo de arritmias ventriculares en ciertos
subgrupos de pacientes, otros no han encontrado una asociacion significativa entre la azitromicina y estas
arritmias. Estas discrepancias podrian atribuirse a las diferencias en la definicion de arritmias, la duracion
del seguimiento o las caracteristicas de los grupos de pacientes evaluados.

Es imperativo considerar las implicaciones clinicas de estos hallazgos, especialmente al prescribir
azitromicina en pacientes con riesgo cardiovascular subyacente. Los resultados apuntan hacia la
necesidad de una evaluacion de riesgos mas exhaustiva antes de iniciar este antibiotico en pacientes
adultos, especialmente aquellos con factores de riesgo cardiovascular conocidos o aquellos con
antecedentes de enfermedad cardiaca. En cuanto a la valoracion de los beneficios y riesgos relacionados
al uso crénico de los macrolidos se nota que la observacion de que no todos los pacientes prolongan su
intervalo QT después de tomar macrolidos y que aun menos pacientes experimentan arritmias
potencialmente mortales sugiere que variables adicionales especificas del paciente son importantes. Se
han identificado varios factores de riesgo, como la hipopotasemia, condiciones cardiacas preexistentes y
el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el QT, que aumentan la vulnerabilidad a las
arritmias inducidas por macrdlidos.

Consideraciones para la Practica Clinica

Basandonos en la informacion recopilada, se sugiere que una evaluacion exhaustiva de los pacientes antes
de prescribir macrolidos es crucial. La obtencion de historiales médicos detallados y la realizacion de
electrocardiogramas (ECGs) pueden identificar posibles factores de riesgo. Ademas, una estrategia de
exclusion proactiva de pacientes con riesgos cardiacos o aquellos con uso concomitante de farmacos que
prolongan el QT puede reducir significativamente el riesgo de arritmias relacionadas con macrdlidos.
Aunque la evidencia no es definitiva, la azitromicina parece tener un pequeno aumento en el riesgo de
prolongacion del intervalo QT y arritmias, especialmente en pacientes con factores de riesgo adicionales.
La discrepancia entre los estudios observacionales y los ensayos clinicos aleatorizados respecto a la
incidencia de arritmias cardiacas asociadas con macrolidos genera debate. Es crucial abordar las
limitaciones metodologicas de los estudios observacionales, como la posible confusion por indicacion, y
reconocer las posibles influencias de factores de confusion en los resultados.

Es necesario realizar investigaciones futuras para determinar el verdadero riesgo de arritmias en
pacientes que reciben macrélidos y para desarrollar estrategias mas precisas para la identificacion de
riesgos individuales. Las pautas de prescripcion deben ser continuamente revisadas y actualizadas en
funcion de la evidencia emergente.

En resumen, si bien el uso de macrolidos ofrece beneficios terapéuticos significativos, su potencial para
desencadenar arritmias cardiacas demanda una cuidadosa evaluacion del riesgo-beneficio en la practica
clinica. La identificacion proactiva de pacientes con factores de riesgo y una prescripcion mas selectiva
pueden ser clave para minimizar la incidencia de arritmias cardiacas relacionadas con el uso de
macrolidos.
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