MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Peru”
“Afio del Deber Ciudadano”

INFORME TECNICO N° 21-2007

Cloranfenicol 0.5% (solucién oftadlmica)

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:" Sulfacetamida sédica 100mg/ml sol oft
Sulfacetamida sédica 150mg/ml sol oft
Ciprofloxacina 0.3% sol oft

ATC/DCI:? S01AA01 Chloramphenicol
DDD: ? No se consigna

Inclusién en la Lista de Medicamentos Esenciales No esté incluido

de la OMS?®

Fecha de busqueda bibliogréfica: Junio del 2007
Condicidn(es) clinicas evaluadas: Infecciones Oculares

INTRODUCCION

Se estima que entre el 2% y el 5% de todas las consultas de la practica general se relacionan
con el 0jo.” Uno de los trastornos oculares observados con mayor frecuencia en la atencién
primaria es la conjuntivitis infecciosa aguda, que tiene generalmente una etiologia viral o
bacteriana.’ La infeccién de la conjuntiva produce varios sintomas locales que incluyen ojos
enrojecidos, secrecién y malestar.®

La causa de la conjuntivitis viral es generalmente la infeccidn por adenovirus. Es contagiosa y
causa muchas de las enfermedades epidémicas que ocurren en los nifios en edad escolar. La
infeccién por adenovirus es autolimitante.

La conjuntivitis bacteriana se debe frecuentemente a la infeccion por Haemophilus influenzae,
Streptococcus 9pneumoniae o Staphylococcus aureus.”®® También se le considera
autolimitante.>®® Sin embargo, en la practica clinica los antibidticos se consideran
aconsejables ya que parecen acelerar la recuperacion, reducir la recaida y pueden prevenir las
complicaciones importantes que ponen riesgo la vision como la celulitis orbitaria, la queratitis y
la panoftalmitis.*°
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Como suele ser dificil de diferenciar clinicamente la conjuntivitis bacteriana de la viral,” a la par
que los hisopados del ojo pueden no considerarse practicos, muchos médicos tratan todos los
casos presuntivos de conjuntivitis infecciosa con un antibiético de amplio espectro. Los
tratamientos con antibiéticos tépicos se usan con mas frecuencia, incluso algunos asociando
un esteroide. '

En los ultimos afios hubo una significativa preocupacion profesional y publica respecto al uso
de gotas oftalmicas de cloranfenicol debido al riesgo asociado de aplasia medular.®*" Esta
duda produjo una considerable disminucién de su uso en los Estados Unidos,’ y se propuso
restringir su uso en el Reino Lhido." El uso generalizado de antibiéticos de amplio espectro
también produjo preocupacion acerca de la posibilidad de que la resistencia a los antibiéticos
puede convertirse en un problema significativo.

FARMACOLOGIA

El cloranfenicol se aislé por primera vez en

1947 a partir del Streptomyces venezuelae.”  Chloramphenicol
Actualmente se puede obtener en forma  CyHy;ClLN;0g
sintética asi como sus derivados palmitato de

cloranfenicol y succinato de sodio de

cloranfenicol. Se comercializa en diferentes

presentaciones (cdpsulas, inyectables, solucion y ungtiento oftalmico, crema tépica, solucion
otica) pero cada vez en menor medida, debido a su potencial toxicidad y la disponibilidad de
antibioticos alternativos. Fue aprobado por Administraciéon de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) en 1950."

O,

En relacion al mecanismo de accidn, el cloranfenicol es bacteriostatico pero puede ser
bactericida en altas concentraciones, o contra organismos mas susceptibles como H.
influenzae y el S. pneumiane. Su actividad antibi6tica parece resultado de la inhibicion de la
sintesis de proteinas en la bacteria. El cloranfenicol se uniria a la subunidad 50S de los
ribosomas lo que no permitiria la formacion de péptidos. También actuaria a nivel de la
subunidad 70S.****

Cloranfenicol presenta amplio espectro antibiético, activo contra gram positivos y negativos,
anaerobios, especies de clamydias y rickettsias. No presenta actividad antifingica. In vitro,
concentraciones de 0.1-20 mcg/mL son efectivas contra cepas susceptibles. Desde que se
reporto la toxicidad hematolégica por cloranfenicol no se recomienda llegar a concentraciones
en sangre mayores de 25 mcg/mL."=*

En relacién a la farmacocinética, el cloranfenicol libre es rapidamente absorbido en el tracto
digestivo. La dosis de 1gr via oral produce una concentraciéon plasmatica pico de 11 mcg/mL
luego de 1 a 3 horas. Presenta una distribucion amplia con altas concentraciones en higado y
riiones. Aproximadamente el 60% se une a proteinas del plasma. Su bajo peso molecular y su
ligera unién a proteinas permite buenas concentraciones en liquido cefalorraquideo,
especialmente en pacientes con meningitis.**
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El cloranfenicol aplicado en forma tdpica es absorbido rapidamente hacia el humor acuoso asi
como a la circulacion sistémica a partir de la membrana conjuntival o desde el drenaje a lo
largo del conducto lacrimal.™

La vida media del cloranfenicol en plasma es de 1.5 - 4.1 horas en adultos que presenten
funcion renal y hepatica normal. El cloranfenicol es inactivado en el higado y excretado por la
orina via la filtracion glomerular y secrecion tubular. Los prematuros Yy recién nacidos con
sistemas inmaduros no son capaces de excretar el cloranfenicol en forma adecuada.*®

Segun la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)," el cloranfenicol
esta indicado para el tratamiento de Meningitis bacteriana, Fibrosis quistica, Fiebre tifoidea,
Infecciones por Salmonella, H. influenza y Rickettsias. No presenta indicacion para infecciones
oculares.

Cloranfenicol no deberia ser usado si existen otras alternativas menos peligrosas y efectivas. *°
No debe ser usado en el tratamiento de infecciones triviales o cuando no esta indicado como
en los casos de resfrios, infecciones de garganta o como profilactico de infecciones
bacterianas.™

La dosis sugerida para el tratamiento de infecciones oculares (conjuntivitis bacteriana, keratitis,
keratoconjuntivitis, blefaritis, blefaroconjuntivitis) es de 2 gotas de solucién oftalmica cada hora
en el ojo afectado, o instilar 4 veces al dia dependiendo de la severidad de la infeccion.*®

Existe escasa informacién sobre la administracion de cloranfenicol en gestantes. Su uso
durante el embarazo no ha sido asociado con defectos congénitos. El cloranfenicol si cruza la
placenta pudiendo llegar a elevados niveles en sangre umbilical. La administracion a la madre
en fecha cercana al parto podria producir el sindrome de nifio gris y posiblemente muerte
neonatal por colapso cardiovascular. No se puede descartar reacciones importantes por su uso
en lactantes.™

Cloranfenicol 0.5% colirio es un medicamento no considerado en la 15° lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud,’ ni en el Petitorio Nacional
de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente.

En el Perd, a Junio del 2007, el principio activo: Cloranfenicol 0.5% colirio para administracion
oftalmica cuenta con tres (3) registros sanitarios vigentes."’

EFICACIA

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional se encontré escasa
informacion sobre la eficacia del medicamento: cloranfenicol 0,5% solucion para administracion
oftdlmica. Si se encontrd literatura internacional al respecto.
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La publicacién "Antibiéticos versus placebo para la conjuntivitis bacteriana aguda™® es la

revision sistematica (Meta-andlisis) mas reciente, publicada en el 2006 por la base de datos
Cochrane, en la cual se concluye que la conjuntivitis bacteriana aguda es con frecuencia una
enfermedad autolimitante, pero el wso de antibidticos estd asociado significativamente con
mejores tasas de remision clinica y microbiolégica.

La revision incluyd 5 ensayos que asignaron al azar un total de 1034 participantes. Tres de los
ensayos se realizaron en una poblacion de pacientes de atencidn por especialistas
seleccionada y los dos ensayos mas recientes en un contexto de atencion comunitaria. Sin
embargo, se identifico cierta inadecuacién metodologica en cuatro de ellos, ya sea por falta de
informacién sobre el tamafio de la muestra o el tiempo excesivo (38 meses) en el reclutamiento
de pacientes. Ninguno describié los métodos de asignacion al azar.

Asimismo los cinco ensayos incluidos en el Meta-andlisis usaron diferentes antibidticos tdpicos
de amplio espectro, los cuales fueron: i) Polimixina mas bacitracina, ii) Ciprofloxacina, iii)
Norfloxacina, iv) Acido fusidico y v) Cloranfenicol.

Al analizar en forma individual y detallada el Unico ensayo, incluido en el Meta-andlisis, que
considero el tratamiento con cloranfenicol, presentacion colirio: "Tratamiento con cloranfenicol
para la conjuntivitis infecciosa aguda en nifios: ensayo randomizado, doble ciego, placebo-
control"*?; se encuentra que la conclusién de la investigacion fue que la mayoria de nifios que
presentan conjuntivitis infecciosa aguda mejoraran por si mismo y no necesitan tratamiento
antibiotico.

Dicha investigacion incluyd 326 pacientes, de los cuales 307 completaron el tratamiento. La
edad de los pacientes oscilé entre 6 meses y 12 afios de edad y el diagnéstico se basé en el
andlisis microbiolégico. No se encontré diferencias significativas en la cura clinica (?
cloranfenicol-placebo: 7.4% 95%IC:-0.9%-15.6%) ni microbiolégica (? cloranfenicol-placebo:
9.6% 95%IC:-2.5%-21.7%) a los 7 dias de tratamiento.

Segun el "Estudio randomizado-controlado sobre estrategias de manejo para conjuntivitis
infecciosa en la préactica médica general"*®, publicado en el 2006, se llegé a la conclusién que
la postergacion en la prescripcion de antibidticos es la mejor estrategia para el manejo de
conjuntivitis infecciosa en la practica médica general ya que su uso no disminuye la duracion,
severidad o reconsulta de los pacientes.

Esta investigacion se realiz6 en el sur de Inglaterra, comprendié 307 pacientes mayores de 1
afo de edad y el diagnéstico se baso en la apreciacién clinica y el analisis microbiolégico. Se
utilizé cloranfenicol en colirio. La referencia a la postergacion en el uso de antibiéticos se refirié
al inicio de éstos luego de 3 dias del diagnéstico. A la fecha, junio del 2007, es el ensayo mas
reciente.
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SEGURIDAD

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional se encontré escasa
informacion sobre la seguridad del principio activo: cloranfenicol 0,5% solucion para
administracién oftalmica. Si se encontro literatura internacional al respecto.

Se ha descrito que la administracién de cloranfenicol puede producir serias, incluso fatales,
discrasias sanguineas'* (anemia aplasia, anemia hipoplasica, trombocitopenia y
granulocitopenia). Asi también, se han reportado casos de anemia aplasica atribuida a
cloranfenicol que terminaron en leucemia. Las discrasias sanguineas han ocurrido después de
tratamientos cortos y largos con cloranfenicol.*

Segun la base inglesa de registros computarizados de las consultas médicas que recibieron
cloranfenicol en colirio como tratamiento, se reporta 3 casos de toxicidad hematoldgica de un
total de 442543 pacientes 6 674148 consultas médicas comprendidas entre 1988 y 1995.%°
Para mediados de 1998, Donna et al.'® reporta 23 pacientes en Estados Unidos que
presentaron efectos adversos por el uso oftalmico de cloranfenicol y cuestiona su uso cuando
existen medicamentos mas seguros.

Segln kb publicacion "Antibiéticos versus placebo para la conjuntivitis bacteriana aguda”,*
revision sistematica (Meta-analisis) mas reciente publicada por la base de datos Cochrane,
sefiala que no se informaron resultados adversos en el brazo activo o en el brazo placebo de
los ensayos incluidos, lo que indicaria que las complicaciones importantes son de aparicion
poco frecuente en pacientes con conjuntivitis bacteriana aguda.

Al analizar el ensayo "Tratamiento con cloranfenicol para la conjuntivitis infecciosa aguda en
nifios: ensayo randomizado, doble ciego, placebo-control",*® el cual esta incluido en el Meta-
analisis ya sefialado y que es el Unico que consideré el tratamiento con cloranfenicol,
presentaciéon colirio, se encuentra que hubieron 3 efectos adversos en el brazo que recibié
cloranfenicol: edema facial y de péarpado, bronquiolitis y keratitis. No reporta eventos
hematol6gicos aunque el tiempo de seguimiento fue de s6lo 6 semanas.

En el "Estudio randomizado-controlado sobre estrategias de manejo para conjuntivitis
infecciosa en la practica médica general",'® publicado en el 2006, sélo se reporta el caso de un
paciente que desarroll6 celulitis orbitaria tras la administracion de cloranfenicol. No se
evidencia el reporte de los eventos adversos ocurridos durante el presente estudio.

COSTOS

Segun los medicamentos utilizados en el tratamiento para infecciones oculares se obtiene el
siguiente analisis de costos:
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Medicamento Costoffrasco
Cloranfenicol 0.5% colirio . (10mL) 19.50
Sulfacetamida sédica 100mg/ml sol oft ** (12mL) 5.00
Sulfacetamida sédica 150mg/ml sol oft™* (15mL) 4.80
Ciprofloxacina 0.3% sol oft** (5mL) 10.00

Asumiendo que 20 gotas equivalen a un 1ml de solucién, se obtiene la siguiente comparacion
con medicamentos incluidos en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) del
Ministerio de Salud:

Tratamiento Dosificacion Duracién Namero total Frascos
Fase 1 | Fase?2 Total () de gotas ) necesariose)
. 2 gts 2 gts
0,
CIoranieorlliﬁgl 0,5% c/2-3 h c/6 h 5 dias q) 72 1
(2d) (3d)
. 2 gts 2 gts
0,
Cloranfcirll;rcigl 0,5% c/2-3h c/6 h 15 diasp, 152 1
(2d) (13d)
e S | 2gsdr 56 :
oot | 2o * :
. . 1-2 gts 2 gts
0
Clprofloxaci 0-3% | “cizh | clah 4 dias 72 1
(2d) (2d)

(1) Duracion total del tratamiento

(2) Namero de gotas aproximado que se utilizaria para completar el tratamiento propuesto.
(3) En base a la presentacion de cada medicamento.

(a) Considerando el menor nimero de dias de tratamiento segun la propuesta.

(b) Considerando el mayor nimero de dias de tratamiento segun la propuesta.

De acuerdo a este andlisis, se observa que el tratamiento para conjuntivitis (infecciéon ocular
mas frecuente) se completa utilizando un Unico frasco de medicamento, cualquiera fuese el
tratamiento seguido.

Al comparar los precios de cada medicamento, se evidencia que el tratamiento con
cloranfenicol 0.5% colirio excede en costos a todas las alternativas contempladas en el PNME:
4 veces el precio de sulfacetamida sodica y aproximadamente 2 veces el precio de la
ciprofloxacina.
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CONCLUSIONES

Se estima que entre el 2% y el 5% de todas las consultas de la practica general se relacionan
con el ojo. Uno de los trastornos oculares observados con mayor frecuencia en la atencion
primaria es la conjuntivitis infecciosa aguda, que tiene generalmente una etiologia viral o
bacteriana.

El cloranfenicol es bacteriostatico pero puede ser bactericida en altas concentraciones, 0
contra organismos susceptibles. Presenta amplio espectro antibiético, activo contra gram
positivos y negativos, anaerobios, especies de clamydias y rickettsias. No presenta actividad
antifingica. Su actividad antibiética parece resultado de la inhibicién de la sintesis de proteinas
en la bacteria.

El principio activo cloranfenicol 0.5% colirio no presenta indicacion para infecciones oculares
segun la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA). La dosis
sugerida para el tratamiento de infecciones oculares es de 2 gotas de solucion oftalmica cada
hora en el ojo afectado, o instilar 4 veces al dia dependiendo de la severidad de la infeccion.

Cloranfenicol 0.5% colirio es un medicamento no considerado en la 15° lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud, ni en el Petitorio Nacional
de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente. En el Pera, a Junio del 2007, el principio activo
cuenta con tres (3) registros sanitarios vigentes.

Al momento de realizar el presente informe técnico, no existe evidencia cientifica suficiente
para considerar que el principio activo Cloranfenicol 0,5% (colirio) sea eficaz y seguro para el
tratamiento de Infecciones Oculares.

En el analisis para determinar si el beneficio terapéutico justifica el costo adicional en el uso del
cloranfenicol 0,5% (colirio), se observa que dicho tratamiento seria notablemente superior a los
tratamientos alternativos incluidos en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales del
Ministerio de Salud.

En base a la informacién revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion de Cloranfenicol 0,5% colirio, aplicacion oftdlmica, no se
encuentra justificada para el tratamiento de infecciones oculares, ya que existen otras
alternativas més costo efectivas consideradas en el PNME.
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