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. ANTECEDENTES

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT) como parte de la
deteccion, analisis y gestion de sefiales de la base de datos nacional de farmacovigilancia
(VigiFlow) con la aplicacion de la herramienta VigiLyze, y dentro del programa de tutoria a
distancia por expertos en analisis de datos de seguridad con experiencia clinica a cargo de la
farmacéutica Elki Sollenbring y la médico Moénica Tarapués del Centro de Monitoreo de
Uppsala (UMC, por sus siglas en inglés), en el cual participd Perd, se identifico la
desproporcionalidad entre casos esperados versus casos reportados para una posible sefial,
considerando los filtros advance “Nserios”, para identificar por lo menos un caso grave. Dentro
de estas combinaciones resalté Clindamicina-prurito genital, ya que no estd descrito en la

ficha técnica del pais el prurito genital para la clindamicina por via oral y parenteral.
Il. RESULTADOS Y ANALISIS

La clindamicina es un antibiético lincosamida, indicada para el tratamiento de infecciones
graves causadas por bacterias grampositivas aerobicas susceptibles (estafilococos,
estreptococos, neumococos) Yy para el tratamiento de determinadas infecciones provocadas
por bacterias anaerobias susceptibles. Entre los efectos adversos reportados se describen
trastornos gastrointestinales, reacciones de hipersensibilidad, asi como tromboflebitis,
eritema y trastornos a nivel de la piel como prurito, vaginitis y dermatitis exfoliativa 42,

El prurito (picazén) es un sintoma comun de los trastornos vulvares, y puede ser causado por
distintas enfermedades que dependen de la edad, factores ambientales y genéticos. La
prevalencia del prurito vulvar en la poblacion femenina, al igual que la mayoria de las
condiciones responsables de la sensacién de picazén, son datos demograficos limitados ¢4,
Tomando en cuenta que esta reaccion adversa no esté descrita para Clindamicina, el objetivo
del estudio fue evaluar la posible relacién causal entre el uso de la Clindamicina para

administracion por VO y VP y el prurito genital u otras molestias genitales

1. Reportes VigiBase
El CENAFyT, a diciembre del 2020 y dentro del programa de tutoria a distancia del UMC,
identifico en VigiBase (a través de VigiLyze) un total de 8 reportes de casos de sospecha de
reaccion adversa (SRA) con la descripcién de prurito genital y el uso de clindamicina, frente
a un valor esperado de casos de 1 (medida de desproporcionalidad: componente de
informacion - IC = 2,8) en la base nacional de Perud. La blsqueda se amplié utilizando los
términos: molestia vulvovaginal, molestias pélvicas, purito vulvovaginal, sensacién de ardor
genital, sensacién de escozor vulvovaginal (otras molestias genitales); el nUmero de reportes

identificados se elevé a 12 (descontando 1 duplicado) versus 2 esperados (IC: 2,6).



f‘g\ ; ' Direccién General “Deceni? dfe la igualdad dle gportunidades para ’mujergs y r:ombres“
w 01 PERU | Ministerio de Medicamentos, Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional
\ de Salud Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Per(”

A nivel global se identifico un total de 156 reportes de casos de SRA para la asociacion de
Clindamicina y la blsqueda de términos ampliada para prurito genital y otras molestias
genitales, excluyendo los casos duplicados para los términos incluidos, el valor esperado de
reportes fue de 64 (incluyendo los de Perl) con un IC: 1.3 (ICo25=1.1). Los 156 reportes
incluyeron todas las vias de administracion, por lo que sélo se seleccioné la via oral y via
parenteral, observandose 45 reportes, los cuales fueron analizados en el presente estudio
(Gréfico 1).

Grafico 1: Diagrama para la seleccion de los casos de SRA para Clindamicina-prurito genital

y otras molestias genitales
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Alemania (8), EE.UU. (7), India
(5), Paises Bajos (3), Canada (2),
Corea (2) y otros (6).

(*): 15 notificaciones fueron provenientes de consumidores.
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2. Resultados:

Un total de 47 reacciones adversas fueron reportadas con el término preferido de MedDRA
(diccionario utilizado para el reporte de reacciones adversas en farmacovigilancia) se
describieron en los 45 casos de SRA (dos casos presentan mas de una reaccién adversa)
identificados a nivel mundial: prurito genital (20), prurito vulvovaginal (15), sensacién de
escozor vulvovaginal (3), molestia vulvovaginal (8), molestias pélvicas (1). De los cuales, 26
reportaron recuperacion posterior al retiro de clindamicina, de estos 11 casos reportaron como
Unico medicamento sospechoso a clindamicina, sin ningiin concomitante (Tabla 1). Entre las
reacciones co-reportadas relacionadas a la zona genitourinario se describe: prurito anal,
inflamacion del tracto genital, infeccion genital, tumefaccién vulvovaginal, hinchazén genital y

erupcioén vulvovaginal.

Tabla 1: Reacciones de prurito genital y otras molestias genitales con Clindamicina

Caracteristicas

Reaccion adversa en término preferido  pesconocido Recuperado posterior al retiro

Total

y NR Clindamicina (cc) Clindamicina
(sc)
Prurito genital 9 2 g Al
Prurito vulvovaginal 5 6 4 15
Molestia vulvovaginal 4 3 1
Molestias pélvicas 1 0 0
Sensacion de escozor vulvovaginal 2 1 0 3

Total 21 26 11 47

Fuente: VigiBase™, cc: clindamicina administrada con concomitantes con méas de un medicamento sospechoso,
sc: clindamicina administrada sin concomitantes como Gnico medicamento sospechoso. NR: No recuperado,

A nivel mundial, todos los casos fueron de sexo femenino y tenian entre 8 y 76 afios
(mediana=42, n=45) de edad (Tabla 2). Ademas, se reportaron otros medicamentos
sospechosos como: dicloxacilina, naproxeno, cefazolina, gentamicina, clotrimazol,
amikacina, cefotaxima y estradiol. Adicionalmente, se observo el caso de una nifia de 8 afios
que recibié clindamicina y cefazolina para el tratamiento de osteomielitis, sin embargo, no se

describe el inicio del tratamiento de la cefazolina.

Tabla 2: Distribucion de los casos segun caracteristicas del paciente.

Caracteristicas del paciente N (%)

Rango de edad

5a9afios 1 (2%)

10 a 19 afios 1 (2%)

20 a 59 afios 34 (76%)

>59 afios 9 (20%)
Sexo

Femenino 45 (100%)

Fuente: VigiBase™


https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEU_esPE956PE956&sxsrf=AOaemvJdWjkFIZtELV0EeMday3yEY2Y7gg:1634825746189&q=Cefotaxima&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjjuPu-2NvzAhX_ILkGHc7fC24QBSgAegQIARA1
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El tiempo de latencia de los casos (mediana = 2 dias, n=45) se report6 entre 0-5 dias (n=29)
y alos 7 dias (n = 2) (Tabla 3). En 2 casos con tiempo de inicio de SRA de 7 dias, clindamicina
fue indicada para tratamiento de mordedura de animal (VO 1800mg/24h) y sinusitis (VO
900mg/24h), en los cuales se reportd un retiro positivo. Cabe sefalar que, solo para la
indicacién de sinusitis se reporté tratamiento concomitante (budesonida y xilometazolina).

De los reportes identificados a nivel mundial, hubo casos graves, donde se describié la

prolongacion de la hospitalizacion (4) y otra condicion médica importante (5) (Tabla 3).

Tabla 3: Caracteristicas de los casos reportados

Caracteristicas N° de casos SRA (%)
Casos graves 9 (20%)
Clindamicina sc / Clindamicina cc 21(47%) I 24 (53%)
Tiempo de inicio de las RAM 0-5 dias / > 5 dias / informacién faltante 29(64%) / 5(11%) / 11(24%)
Retiro positivo a clindamicina / Reexposicién positiva a clindamicina 25 (29%) / 0 (0)

Fuente: VigiBase™, (cc): clindamicina administrada con concomitantes con mas de un medicamento sospechoso,
(sc): clindamicina administrada sin concomitantes como Unico medicamento sospechoso

En 8 reportes de SRA, clindamicina fue indicada para el tratamiento de enfermedad
inflamatoria crénica del Gtero, vaginitis aguda, enfermedad inflamatoria pélvica femenina no
especificada, enfermedad renal crénica etapa 5, infeccién del tracto urinario en sitio no
especificado; lo que puede causar un factor de confusion. No obstante, 8 reportes
corresponden a indicaciones que no tienen relacion con patologias de origen ginecolégico o
de tracto urinario (menores factores de confusion) como: inflamacién dental, gingivitis, dolor
de dientes, extraccién dental, infeccion dental y otra enfermedad de la mandibula. Por otro
lado, se observaron 16 reportes con otras indicaciones: mordedura de animal, osteomielitis,
sinusitis, profilaxis, neumonia e infeccion mamaria, bronquiectasia, amigdalitis aguda, herida,

herpes zoster y otros trastornos al pulmén.

3. Literaturay etiquetado

Las fichas técnicas para clindamicina por VO y VP, autorizadas por agencias reguladoras de
paises de alta vigilancia sanitaria como Food and Drug Administration — FDA de Estados
Unidos y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios - AEMPS, solo
describen vaginitis y prurito general como reaccién adversa conocida. Sin embargo, no se
describe prurito genital, molestia vulvovaginal, molestias pélvicas, prurito vulvovaginal,
sensacion de ardor genital o sensacion de escozor vulvovaginal.

Clindamicina se degrada en el higado y tanto el farmaco como sus metabolitos activos se
excretan en la bilis y la orina 19, La clindamicina por VO y VP tiene concentraciones
plasmaticas (Cp) maximas de 2 a 3 ug/ml y 9ug/ml respectivamente y se alcanza en la hora
siguiente de la administracién oral de 150 mg y rapidamente después de la administracion

parenteral de 300mg en adultos ©,
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En el Perl, a la fecha se dispone de 51 registros sanitarios vigentes de productos
farmacéuticos que contienen clindamicina para VO y VP, que después de revisar las fichas
técnicas, en la seccion de reacciones adversas de piel y membranas mucosas, solo se

menciona prurito y vaginitis?.

Ill. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. El prurito vulvar y molestias vaginales, no solo es el sintoma de una vaginitis o
candidiasis que es de origen no sistémico, sino también puede tener origenes
sistémicos. Es importante resaltar que uno de los factores de riesgo es el uso de
antibiéticos. En la serie de casos se observé que clindamicina fue prescrita para
indicaciones que en algunos casos tienen como sintoma prurito genital, un factor de
confusion potencial. Sin embargo, tomando en cuenta los casos de Perd y a nivel
mundial se observo la desproporcionalidad para la combinacién, por lo que se puede
visualizar que, en 24 reportes de casos, clindamicina fue indicada para afecciones
que no comprometen el aparato genitourinario femenino, disminuyendo una posible

confusion.

2. El sexo femenino influye en la susceptibilidad a ciertas formas de prurito genital y
molestias genitales. El prurito vulvar en mujeres a menudo es secundario a varias
afecciones de origen dermatoldgico (dermatitis atopica, dermatitis de contacto
irritante, psoriasis o liquen escleroso), aunque otros trastornos, como oxiuros o
infeccion estreptococica, también pueden causar este sintoma en los nifios. Sin
embargo, entre los factores de riesgo también se encuentra el uso de antibi6ticos (),
como las cefalosporinas, que describen prurito genital como una reaccién adversa

rara &2,

3. Es importante resaltar que en el Perd todos los casos (12) fueron notificados por
profesionales de la salud, ya que la reglamentacion nacional asi lo establece. Por otro
lado, a nivel mundial, se identificaron 15 notificaciones de otros paises, provenientes
del consumidor, y que a pesar de ser una reaccion adversa leve es posible que este
sintoma no sea informado al profesional de la salud, probablemente porque la cultura
de notificar por parte del consumidor esta en desarrollo a nivel nacional y se realiza
de manera voluntaria. Debido a ello las actividades diarias podrian afectarse
potencialmente, e incluso ser motivo de abandono del tratamiento, con la
consecuencia propia de la resistencia antibiética, en el caso de uso ambulatorio de la

clindamicina.

! Base de datos SI-DIGEMID. Busqueda realizada empleando el término: clindamicina. Fecha de revision: 20 de setiembre 2021.
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4. De acuerdo a la bibliografia revisada y a la evaluacion de los 45 reportes de SRA de
clindamicina y prurito genital y otras molestias genitales con informacién limitada, el
prurito genital y otras molestias genitales con el uso de clindamincia por via oral y
parenteral, se considera una sefial aceptada porque no se describen en la ficha
técnica autorizada de clindamicina, siendo un sintoma que podria ser causado por
los antibioticos, como lo descrito para las cefalosporinas. Por lo que es importante
que los profesionales de la salud, monitoricen y en caso presenten este tipo de
sintomas o los pacientes informen a su profesional y comuniquen por los medios
disponibles que tiene el Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia,

entre ellos esta el eReporting https://primaryreporting.who-umc.org/PE
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