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EFICACIA Y SEGURIDAD DE AZITRO-
MICINA* EN PROCESOS RESPIRATORIOS
BACTERIANOS AGUDOS Y EPOLC

SUMMARY

The results of an open, non-compara-
tive study involving 20 patients with acute
bacterial respiratory infections and chronic
bronchial obstruction are presented. The
study group was treated with azithromycin,
the first azalide antibiotic structurally relat-
ed to erythromycin, which chemical proper-
ties allow for a daily dose of 500 mg for 3
days. Twenty patients (13 females / 7 males)
involved in the study with an average of 39.7
years were clinically assessed to identify the
baseline pathogen and for susceptibility
determinations receiving study drug. All
patients had fever, cough with sputum puru-
lence, sibilants, and 14 patients mild dysp-
nea. All patients reported a disappearance
of fever at the 24 and 48 hours and 17
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patients improvement of signs which com-
pletely disappeared at the 12 + 2 days con-
trol. Improvement was reported in one
patient and persistence of symptoms in two.
A clinical success rate of 90% was achieved
and no side effects recorded. Azithromycin
is a excellent, safe and effective therapeutic
alternative. In addition, the simple and
short treatment regimen achieves patient
compliance.

I. INTRODUCCION

Azitromicina es un novedoso antibi6ti-
co azdlido semisintético que difiere estructural-
mente de la eritromicina ya que contiene un
dtomo de nitrégeno dentro del anillo macrélido
en posicién 9a. Esta modificacién ha mejorado
el espectro in vitro de la actividad en compara-
¢i6n con la eritromicina, mostrando sustancial-
mente mejor potencial in vitro contra
Haemophilus influenzae, Neisseria gonor-
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rhoeae, Mycoplasma hominis y Citrobacter
diversus. La actividad in vitro contra
Streptococcus penumoniae, Legionella,
Moraxela, grupos A y D Streptococcus,
Staphylococcus aureus, Ureaplasma y
Campylobacter e¢s esencialmente similar a la
de eritromicina (1,8). En estudios con ani-
males, azitromicina ha demostrado superior
actividad a eritromicina contra infecciones por
H. influenzae, §. aureus y L. pneumophila (4,5).
Las concentraciones plasmdticas pico de azitro-
micina fueron m4s bajas que aquelias de eritro-
micina después de una dosis oral equivalente,
aproximadamente 0.4 mcg/ml de 2 a 3 horas
después de una dosis de 500 mg, posiblemente
debido a la marcada afinidad tisular. Altas con-
centraciones de la droga se han observado en
un amplio rango de tejidos, con niveles de¢ 4
a 8 mecg/ml notados en el tejido prostdtico,
tonsilar, puimonar, ginecolégico y renal de 24
a 96 horas después de ia adminisiracién oral de
la droga (10). Se han tratado éxitosamente una
variedad de infecciones con tasas de eficacia
cerca de 90%. En el tratamiento de pacientes
con infecciones del tracto respiratorio inferior,
en S. preumoniae, H. influenzae, and B.
catarrhallis, la tasa de erradicacién bacterial en
general fue de 88% comparada con §1% de la
eritromicina (2,7). La mayorfa de los pacientes
adultos recibieron un total de 1.5 g de azitro-
micina en una terapia de 5 dfas. Los efectos
adversos mis comiinmente reportados, asocia-
dos con azitromicina y eritromicina, fueron de
naturaleza gastrointestinal. Aproximadamente
el 1% de los pacientes desarroilaron eleva-
ciones asintomiticas en las transaminasas Séri-
cas mayores que dos veces el lfmite superior
normal. Estos valores retornaron a ia normali-
dad, generalmente dentro de las 2 a 3 semanas
después de la fina-lizacién del tratamiento.
Azitromicina parece no interactuar adversa-
mente con teofilina 0 con warfarina; sin embar-
go, su interacci6n con otras drogas (por ejem-
plo, carbamazepina, ergotamina) conocidas a
interactuar con antibhidticos macrélidos, atin no
se ha evaluado {6). Por lo tanto se aconseja

precaucion cuando se administra azitromicina a
pacientes que estdn recibiendo terapia concomi-
tanite con tales drogas.

Un nimero de patégenos Gram-posi-
tivos y Gram-negativos han sido implicados en
la etiologfa de la bronquitis y la neumonfa. La
terapia antibiStica comin para las infecciones
del tracto respiratoric inferior s¢ ha enfocado
hacia el uso de los macrélidos tales como Ia
eritromicina, los Beta-lactdmicos y las
cefalosporinas. La eritromicina, ain cuando es
efectiva contra patégenos Gram-positivos, es
frecuentemente limitada por su intolerancia
gastrointestinal y su inconsistente eficacia con-
tra algunos patégenos, notoriamente el H.
influenzae. El uso de los Beta-lactdmicos estd
también limitado debido a un incremento en la
incidencia a la resistencia, particularmente
entre las cepas de H., influenzae y Moraxella
catarrhalis. Las cefalosporinas no poseen
buena actividad contra patégenos como L.
prneamophila, M. pneumoniae y Chlamydia
psittaci. El perfil farmacocinético combinado
de azitromicina y su actividad in vitro en contra
de una amplia gama de patégenos respiratorios
ofrece una alternativa atractiva. Azitromicina
parece ofrecer un amplio espectro y mayor
potencia que eritromicina en €l tratamiento de
varios tipos de infecciones, y la farmacocinéti-
ca de la droga sugiere potencial para un
tratamiento mis corto con una terapia de una
dosis dnica diaria (7). Resultados de estudios
cifnicos son consistentes con estas propiedades
favorables. En un mimero de estudios cifnicos
multicéntricos comparativos, 1.5g de azitromi-
cina administrado como terapia de 3 6 § dfas,
ha demostrado proporcionar una superada o
comparable eficacia clinica ante los agentes
estindar, cuando se ha usado para el tratamien-
to de ambos, la bronquitis aguda en pacientes
con o sin precedentes de la enfermedad y la
neumonfa. Estudios farmacocinéticos han
mostrado poca diferencia entre una terapia de
3 dfas (500 mg/dfa), y de 5 dfas (500 mg el io.
dfa seguido de 250 mg/dfa durante los dfas del
2 al 5) (9). Los beneficios de una terapia de 3




Ingiana: Azitromicina en Procesos Respiratorios 41

dias de azitromicina, comparada con una de 5
dfas con amoxicilina, se demostraron €n un
estudio de més de 340 pacientes con bronquitis
aguda, ecxaccrbaciones agudas de enfer-
medades pulmonares obstructivas crinicas, y
pneumonfa. De los pacicates tratados con
azitromicina, 94% fueron curados 0 mostraron
una mejorfa clfnica. Esto fue significativa-
mente mayor (p=0.022) que la respuesta del
84% en aquellos que recibieron amoxicilina.
Azitromicina erradic6 el 85% de todos los
patdgenos iniciales, - similar a los niveles de
amoxicilina (3). En otro estudio de 120
pacientes con infecciones agudas del tracto res-
piratorio inferior -predominantemente exacer-
baciones agudas de bronquitis crénica, con
algunos casos de neumonfa adquirida en 1a
comunidad - se compard una terapia de 3 dfas
(500 mg/dfa) de azitromicina con un tratamien-
to de 10 dfas con amoxicilina (625 mg tid), Las
evaluaciones clfnicas y bacterianas mostraton
una eficacia equivalente entre los dos grupos
tratados.

IL. OBJETIVO

Esta investigacidén se efectué con el
prop6sito de determinar la eficacia y seguridad
de azitromicina en ¢l tratamiento de pacientes
con exacerbaciones infecciosas hacterianas con
obstruccién bronquial crénica.

IL1. DISENO DEL ESTUDIO

3.1 Disefio

Este fue un estudio abierto no compara-
tivo. El detalle del mismo ademds de poten-
ciales efectos adversos, fueron completamente
explicados a cada paciente y se obtuvo consen-
timiento informado antes de incluirlo en el
estudio. Antes de la administracién de¢ la
primera dosis del estudio, se tomdé una historia
clinica de cada paciente y se efectué un examen
fisico. Los signos y sfntomas de la infeccidn se
valoraron y anotaron en una escala, asf como ¢l
estado de condicién subyacente de cada
paciente. Se tomaron muestras de esputo para

andlisis microbiolégico, incluyendo tincién de
Gram y determinaciones por cultive y suscepti-
bilidad.
3.2 Duracién

El estudio tuvo una duracién de 2 se-
manas para cada paciente.

3.3 Nimero y tipo de pacientes
Se incluyeron 20 pacientes con-
siderados clinicamente evaluables.

IV. METODOS EXPERIMENTALES
4.1 Seleccién de pacientes
4.1.1. Criterios de Inclusién

a. Pacientes de ambos sexos mayores de
18 afios de edad con exacerbaciones infecciosas
agudas bronquialcs, incluyendo disnea aumen-
tada, aumento en la produccién de esputo y
purulencia de esputo.

b. Pacientes que manifestaron su con-
sentimiento informado.

4.1.2 Criterios de Exclusién

a. Tratamiento con otro agente antimi-
crobiano dentro de dos semanas antes de su
inclusion al estudio, a menos que exista falla
documentada de otro antimicrobiano.

b. Embarazo, lactancia o posibilidades
de embarazo en mujeres que no utilizan medios
anticonceptivos adecuados.

¢. Enfermedad terminal u otra condicién
que interfiera la finalizacién y evaluacidn de a
terapia de la droga en estudio.

d. Conocida hipersensibilidad a
cualquier macrélido.

¢. Tratamiento con cualquier droga en
investigacién un mes antes de la inclusién en el
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estudio,

f. Infecciones que requieran tratamiento
con otro agente antimicrobiano, ademds de la
droga del estudio.

g. Donacién de sangre durante y/o
después de 3 semanas después de la dltima
dosis de la medicacién.

h. Tratamiento coa ergotamina, carba-
mazepina ¢ glicésidos digitdlicos.

i. Historia de alcoholismo, abuso de
drogas, psicosis, personalidad antagonista,
pobre motivacidn u otro problema emocional o
intelectual que puede ocasionar la invalidacién
del consentimiento informado, o limitar la
capacidad del individuo para cumplir con los
requisitos del protocolo.

4.2 Procedimientos y Medidas
4.2.1 Administracion de la droga del estudio.

Los pacientes recibieron una dosis
diaria de azitromicina 500 mg (2 cdpsulas) una
vez al dfa durante 3 dias. La dosis debié
tomarse al menos una hora antes o dos horas
después de cada alimento. No debié adminis-
trarse ningdn otro agente anti-infeccioso
durante el curso del estudio. En caso de que los
pacientes no respondieran a la terapia del estu-
dio, se consideraron como falla y se indicd otra
terapia como alternativa.

4.2,2 Evaluacitn basal y visitas de seguimiento
1. Pretratamiento - Visita 1, Dfa 0

a. Se obtuvo consentimiento escrito u
oral de cada paciente.

b. Se obtuvo historia clinica de cada
paciente con informacién detallada relacionada
a episodios pasados y condiciones respiratorias
subyacentes.

c. Examen ffsico.

d. Medicién ¢ anotacién en escala de
los signos y sintomas.

¢. Obiencion de una muestra de esputo
expectorado para examen microscépico, tincién
de Gram, cultivo y determinacioncs de suscep-
tibilidad.

2. Dias 5y 12

a. Medicidn y anotacién en escala de los
signos y sintomas de Ia visita pretratamiento.
Indicacién de cualquier nuevo signo o sfntoma
desde la primera visita.

b. Anotacién de cualquier efecto adver-
SQ.

4.3.3 Evaluacidn de la eficacia

El investigador anotard en una escala
los resuitados clinicos y microbiolégicos en
general después de completado el tratamiento
(Dfa 12 + 2).

Se aplicardn las siguientes definiciones:

Cura: Desaparicion de todos los signos y sin-
tomas del episodio agudo presentes en el pre-
tratamiento.

Mejorfa: Mejorfa o desaparicién parcial de los
signos y sintomas presentes en el pretratamien-
to.

Falla: Sin cambios o empeoramiento de los
signos y sintomas.

VI. RESULTADOS

Se estudiaron 20 pacientes con proceso
infeccioso bacterianc bronguial agudo y
obstruccidn crénica al flujo de aire, De los 20
pacientes, 7 fueron del sexo masculine (35.0%)
y 13 del sexo femenino (65.0%). Las edades
oscilaron entre los 18 y 70 afios de edad para
un promedio de 39.7 afios. A todos los enfer-
mos s¢ les administré 500 mg de Azitromicina
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en una sola toma, una hora antes o dos horas
después de alguno de los alimentos principales.
Todos los enfermos presentaron al inicio del
estudio: fiebre, tos con esputo purulento y sibi-
lancias. Catorce de los 20, con leve disnea
(Tabla I).

Las bacterias que se cultivaron en el
esputo antes del tratamiento y las pruebas de
susceptibilidad a la Azitromicina, asf como el
resultado clinico final se muestran en las Tablas
II y III. En las primeras 24-48 horas después
del inicio del tratamiento a la totalidad de los
enfermos le desapareci6 la fiebre y los sintomas
fueron progresivamente disminuyendo su inten-
sidad hasta la completa normalizaci6n en la ter-
cera visita a los 12 + 2 difas, a excepci6n de un
enfermo en que se obtuvo solo mejorfa de los
sintomas y dos en los cuales persistieron. Estos
dos casos se consideraron como falla. Se juzgé
como de 90% el éxito clinico. No se presen-
taron efectos secundarios ni intolerancia al

medicamento.

* Grado de Seguridad
0= Ausente 2=Moderado
I=Leve 3= Severo

* 2 Casos no cultivaron

COMENTARIO

Al observar los resultados obtenidos en
el presente estudio, se puede concluir que
Azitromicina a la dosis de 500 mg (2 cdpsulas)
en una sola toma al dfa por tres dias consecu-
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tivos es una excelente opcién antibidtica en los
procesos agudos bronguiales con obstruccidn
c¢rénica al flujo de aire. Ninguno de los
pacientes estudiados presentd o se quejd de
efectos secundarios o intolerancia al medica-
mento. Esto hace su aceptacién mejor por la
mayorfa de los enfermos por su excelente to-
lerancia y fécil dosificacién considerando el
resultado de 90% de €xito clnico.

CONCLUSION

Se recomienda por lo tanto su uso como
arma de primera eleccién por la seguridad, to-
lerabilidad y eficacia en resolver procesos
infecciosos a nivel bronguial.

RESUMEN

Es un estudio abierto, no comparativo
de 20 pacientes con infeccidn respiratoria bac-
teriana aguda y obstruccién bronguial crénica,
con la azitromicina primer antibiético azilido,
derivado de la eritromicina, cuyas propiedades
qufmicas le permite una dosificacién diaria de
500 mg por 3 dfas. Veinte pacientes (13
maujeres y 7 hombres) en una edad promedic de
39.7 afios, fueron sometidos a este régimen te-
rapéutico previo cultivo para identificacién del
probable agente causal y prueba de susceptibili-
dad. Todos los pacientes manifestaron fiebre,
tos con esputo purulento, sibilancias y 14 de
ellos disnea leve. A las 24 y 48 horas se
observ6 una desaparicién de la fiebre y una

mejorfa de los sintomas hasta su completa re-
solucidn al control a los 12 + 2 dfas en 17
pacientes. En uno se obtuvo solo mejorfa y dos
pacientes persistieron con los sfntomas para un
porcentaje de €xito clinico del 90%, no se
observé ningin efecto secundario.
Azitromicina es una excelente alternativa tera-
péutica, eficaz, segura y de fécil cumplimiento
por los pacientes.
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