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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

ACTUALIZACION DE LA INFORMACION DE SEGURIDAD DE LOS PRINCIPIOS
ACTIVOS: AMOXICILINA Y CEFUROXIMA: SINDROME DE KOUNIS,
ENTEROCOLOTIS Y REACCIONES CUTANEAS GRAVES.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO ALAS
ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR LAS AUTORIDADES
REGULADORAS INTERNACIONALES DE REFERENCIA EN MATERIA DE
FARMACOVIGILANCIA CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

ADVERTENCIA SOBRE SINDROME DE KOUNIS Y SiNDROME DE
ENTEROCOLOTIS INDUCIDO POR AMOXICILINA

Durante el afio 2023, la Agencia de Medicamentos de Irlanda, Health Products Regulatory
Authority, replicé una revision realizada por el Comite de Evaluacion de Riesgos de
Farmacovigilancia (PRAC, por su sigla en inglés) de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por su sigla en inglés) en la cual se indica que es razonable sospechar de la
existencia de una relaciéon causal entre amoxicilina y el Sindrome de enterocolitis inducida
por medicamentos (DIES, por Drug- induced enterocolitis sindrome).

DIES es una reaccién alérgica que se presenta principalmente en nifios y se manifiesta con
vomitos prolongados entre 1y 4 horas post administracion del medicamento, sin sintomas
cutaneos, alérgicos o respiratorios, pudiendo llegar a ser graves. Otros sintomas incluyendo
dolor abdominal, diarrea, hipotension y leucocitosis con neutrofilia.

Datos de Amoxicilina:

La amoxicilina es un antimicrobiano betalactamico ampliamente utilizado en atencién primarias. Esta
indicado para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias sensibles, que afectan a las vias
respiratorias, al tracto urinario, a la piel y tejidos blandos, entre otros sitios del organismo,
constituyéndolo como uno de los tratamientos de eleccién para una gran variedad de enfermedades
bacterianas. Existen productos farmacéuticos en los cuales la amoxicilina se ha combinado con
acido clavulanico o sulbactam, dos inhibidores de betalactamasas que tienen la funcién de prevenir
la resistencia en algunos microorganismos, lo que confiere una actividad mayor para cierto tipo de
infecciones en las que se amerite su utilizacién. Adicionalmente, amoxicilina puede combinarse con
otros antibiético y no antibiéticos, por ejemplo, claritromicina y un inhibidor de la bomba de protones
como omeprazol o esomeprazol, con el fin de erradicar el Helicobacter Pylori, bateria responsable de
provocar llcera duodenal.

En esta misma evaluacion, el PRAC, tomando en consideracion informacién proveniente
de la literatura y de reportes espontaneos, advirtié sobre otro riesgo adicional: el Sindrome
de Kounis, recientemente informado por el Instituto de Salud Publica (ISP) para
cefuroxima. Este sindrome corresponde a una reaccion de hipersensibilidad causada por la
liberacién de mediadores inflamatorios ante un estimulo alérgico, afectando a las arterias
coronarias.

Recomendaciones a los profesionales de la salud

+ La prescripcion y administracion de amoxicilina, en cualquiera de sus asociaciones,
esta contraindicada en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad inmediata grave (anafilaxia) a amoxicilina, acido clavulanico u
otros agentes beta-lactamicos (por ejemplo, cefalosporina, carbapenem o
monobactam).
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Recomendaciones para los pacientes y cuidadores

+ Informe a su médico si usted o la persona a la cual se le necesite administrar el
antibiotico es alérgico a amoxicilina, acido clavulanico o a cualquier penicilina, ya
que, si tiene estos antecedentes, deberan prescribirle otro tipo de antibiotico.

+ Tenga en cuenta que, si presenta dolor en el pecho en el contexto de reacciones
alérgicas, puede ser un sintoma de infarto cardiaco desencadenado por alergia
(sindrome de Kounis), por lo que debe acudir inmediatamente al centro asistencial
mas cercano.

4+ En raras ocasiones se ha notificado un cuadro denominado sindrome de
enterocolitis inducido por farmaco, el cual afecta principalmente a nifios que reciben
amoxicilina. Es un tipo de reaccién alérgica con el sintoma principal de vomitos
repetitivos (de 1-4 horas después de tomar el medicamento), pudiendo incluir,
ademas, dolor abdominal, letargia, diarrea y presion arterial baja. Si esta a cargo de
un nifio/a que presenta estos sintomas, acuda a un centro asistencial para que lo
evaluen.

ﬁ CEFUROXIMA: SINDROME DE KOUNIS Y REACCIONES CUTANEAS GRAVES Q

Como antecedente, durante el mes de diciembre de 2022, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), inform6 en su boletin mensual de
seguridad sobre medicamentos de uso humano, la notificacion de reacciones de
hipersensibilidad a cefuroxima acetilo, que progresaron a sindrome de Kounis. Por otra
parte, la Autoridad Reguladora de Alimentos y Medicamentos de Arabia Saudita (SFDA, por
sus siglas en inglés), tras un andlisis de los reportes de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) notificadas en ese pais y en VigiBase (base mundial de
notificaciones de RAM de la Organizacién Mundial de la Salud), identificé una posible sefial
de seguridad para cefuroxima acetilo y el riesgo del Sindrome de Kounis.

Adicionalmente, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés),
a través del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus
siglas en ingles), sefiald en diciembre de 2022 que, en vista de los datos disponibles sobre
sindrome de Kounis procedentes de la bibliografia y las notificaciones espontaneas, lo que
incluye en algunos casos una estrecha relacion temporal, y teniendo en cuenta el
mecanismo de accion plausible, considera que hay al menos una posibilidad razonable de
que exista una relacion causal entre cefuroxima acetilo y este sindrome.

Datos de Cefuroxima:

Cefuroxima es una cefalosporina de segunda generacion, indicada para el tratamiento de una
variedad de infecciones causadas por bacterias sensibles que afectan al tracto respiratorio superior
(otitis media, sinusitis, amigdalitis y faringitis), a las vias respiratorias inferiores (neumonia,
bronquitis aguda y exacerbaciones agudas de bronquitis crénica), a la piel y tejidos blandos
(forunculosis, piodermas e impétigo), al tracto urinario (pielonefritis, cistitis y uretritis), asi como
infecciones de transmision sexual, como gonorrea, uretritis gonocécica aguda no complicada, y
cervicitis. También es utilizada para el tratamiento de la enfermedad de Lyme tardia, en adultos y
nifos a partir de 3 meses de edad y mayores. Se puede formular como cefuroxima acetilo, el cual es
un éster que actia como profarmaco de la cefuroxima, para que sea posible su administracion por
via oral.

El Sindrome de Kounis es la asociacion de un sindrome coronario agudo secundario a
una reaccién de anafilaxis, el cual se produce por mediadores inflamatorios y vasoactivos
liberados principalmente por activacion y degranulaciéon de mastocitos que actuan en el
sistema cardiovascular. Esta relacion se ha descrito con picaduras de insectos, ingesta de
farmacos y alimentos, exposiciones ambientales y otras condiciones médicas. Se
desconoce su incidencia real, ya que la mayoria de la informacién proviene de casos
clinicos individuales o de pequefias series de casos, por lo que corresponde a un evento
de una frecuencia no conocida.
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Por otra parte, cefuroxima acetilo se ha asociado con reacciones adversas cutaneas de
caracter grave, como Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), Necrélisis Epidérmica Téxica
(NET) y reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden
ser potencialmente mortales.

Tanto la AEMPS como la EMA, han considerado necesario incluir estas afecciones como
reacciones adversas, ya que tanto el SSJ como la NET son reacciones adversas conocidas
y esperadas para cefuroxima, que ha sido reportadas durante la vigilancia posterior a su
comercializacién y, en el caso de DRESS, de acuerdo con los antecedentes analizados, es
probable que exista también una relacién causal con el uso de cefuroxima acetilo.

NET y SSJ corresponden a formas severas de presentacion de enfermedades ampollosas
mucocutaneas que comparten caracteristicas clinicas e histopatolégicas similares, pero
difieren en la extensién del compromiso dérmico, siendo mas amplio en el caso de NET.
Por su parte, el DRESS es una manifestacion que difiere de las anteriores, caracterizandose
por ser una reaccion grave e idiosincrasica a un farmaco con un periodo de latencia
prolongado, luego del cual se presentan una variedad de manifestaciones clinicas como
fiebre, erupcion cutanea, linfadenopatia, eosinofilia y una amplia gama de manifestaciones
sistémicas que varian en su severidad.

Recomendaciones para profesionales de la salud:

4 Antes de comenzar un tratamiento con cefuroxima acetilo, debe verificar si el
paciente tiene historial de reacciones de hipersensibilidad graves a esta o a otras
cefalosporinas, o a cualquier otro tipo de agente beta-lactamico.

4 Se debe actuar con precaucion si se va a utilizar cefuroxima acetilo en pacientes
con un historial de hipersensibilidad no grave a otros agentes beta-lactamicos.

4 En el momento de la prescripcion, se debe advertir a los pacientes sobre los signos
y sintomas de posibles reacciones cutaneas graves. Si se llegara a presentar
cualquiera de ellos, debe suspenderse cefuroxima inmediatamente, considerar un
tratamiento antibidtico alternativo, y hacer un seguimiento estrecho del paciente
para observar su evolucién y tomar oportunamente las medidas que se pudiera
requerir.

4 En caso de reacciones de hipersensibilidad grave, como SSJ, NET o DRESS, el
tratamiento con cefuroxima debe interrumpirse inmediatamente e iniciarse las
medidas de emergencia adecuadas. El tratamiento con este antibiético no debe ser
reiniciado en ningln momento.

Recomendaciones para los pacientes:

4 Informar a su médico si alguna vez ha desarrollado una erupcion cutanea o
descamacion grave de la piel, ampollas y/o Ulceras en la boca después del
tratamiento con cefuroxima o con cualquier otro antibiético.

4 Esté atento a algunos sintomas que pudieran indicar una reaccion alérgica o una
reaccion de la piel potencialmente grave:

4 Erupcién en la piel con picor, hinchazén, algunas veces de la cara o boca,
provocando dificultad para respirar. Esto es una reaccion alérgica grave:

o Erupcion en la piel, que pudiera incluir ampollas, o lesiones que parecen
pequefias dianas (mancha oscura en el centro, rodeada por una zona mas
clara, con un anillo oscuro alrededor del borde).

o Erupcion extendida en la piel, con ampollas y descamacion (estos pueden
ser sintomas del Sindrome de Stevens-Johnson o de Necrolisis Epidérmica
Téxica).
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o Erupcion generalizada, con temperatura corporal alta y ganglios linfaticos
agrandados (sintomas de DRESS o sindrome de hipersensibilidad a
medicamentos).

o Dolor en el pecho en el contexto de reacciones alérgicas, (puede ser un
sintoma de infarto cardiaco desencadenado por alergia, esto es, Sindrome
de Kounis).

o Busque atencién médica inmediatamente si experimenta cualquiera de los
sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas graves, descritos
anteriormente.

Situaciéon en Panama:

En la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, actualmente existe una gama de productos
registrados que contienen dentro de su formulacion los principios activos amoxicilina y la
cefuroxima.

A la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) no se han recibido
notificaciones de sospecha de reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas los
principios activos amoxicilina y cefuroxima. Sin embargo, se ha recibido dos (2)
notificaciones de sospecha de RAM de amoxicilina en combinacion con acido clavulanico,
en donde se reporta lesiones papulares, nodosas y dolorosas.

Acciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado varias notas de seguridad de
medicamentos relacionada a la seguridad del uso de amoxicilina, las cuales se encuentran
publicada en la pagina web del Ministerio de Salud en el enlace de “Notas de Seguridad de
Medicamentos” http://www.minsa.gob.pal/informacion-salud/alertas-y-comunicados:

- Nota 030-21/CNFV/DFV/DNFD del 27 de diciembre de 2021, titulada “Amoxicilina y
productos que lo contienen: Revision de seguridad- Evaluacion de riesgo potencial
de meningitis aséptica”.

- Nota 0235/CNFV/DFV/DNFD del 18 de diciembre de 2017, titulada “Nuevas
precauciones de uso de Amoxicilina”.

- Nota 062/CNFV/DFV/DNFD del 26 de mayo de 2015, titulada “Riesgo de
eritrodermia (Dermatitis Exfoliativa) y Meningitis aséptica con productos que
contienen amoxicilina”.

Recomendaciones a los profesionales de la salud:

1) Se recomienda a los profesionales de la salud tomar en consideracion al momento
de prescribir, dispensar y administrar antibiéticos como amoxicilina y cefuroxima, la
reaccion adversa del Sindrome de Kounis y otras reacciones cutaneas graves.

2) Los médicos y profesionales de la salud deben consignar en el expediente clinico
del paciente las alergias a medicamentos tales como los antibioticos, AINES, entre
otros.

Recomendaciones a los pacientes y cuidadores:

1) Los pacientes deben indicarle a su médico y a los profesionales de la salud los
medicamentos a los que son alérgicos o han presentado algun tipo de manifestacion
alérgica con su uso.

2) Buscar atencién médica si presenta manifestaciones alérgicas con el uso de algun
antibiético u otro medicamento.

Ante las sospechas de reacciones adversas a medicamentos, y fallas terapéuticas, les
recomendamos a los profesionales de la salud notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud
(MINSA); E-mail: fvigilancia@minsa.gob.pa. Para la notificacién de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos se recuerda que esta disponible el portal de
notificaciones en linea Noti- Facedra (https://www.notificacentroamerica.net ).
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Le solicitamos hacer extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios. Se exhorta
a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracion la informacién
enunciada en esta nota de informativa.

P.D.: EIl

objetivo de esta nota de seguridad es difundir informacién sobre la seguridad de los

medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales de
Medicamentos. Esta es una traduccién del texto original de caracter informativo. Por cualquier
incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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