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NEUMOLOGIA.,

EFICACIA YSEGURIDAD DE AZITRO­
MICINA* EN PROCESOS RESPIRATORIOS
BACTERIANOS AGUDOS YE.P.O.C.

SUMMARY
The results of an open, non-compara­

tive study involving 20 patients with acute
bacterial respiralory infections and chronic
bronchial obstruction are presented: The
study group was treated with azithromycin,
the first azalide antibiotic structurally relat­
ed lo erythromycin, which chemical proper­
ties allow for a daily dose of SOO mg for 3
days. Twenty patients (13 females 17 males)
involved in the study with an average of39.7
years were clinically assessed lo identify the
baseline pathogen and for susceptibility
determinations receiving study drug. AII
patients had fever, cough with sputum puro­
lence, sibilants, and 14 patients mild dysp­
nea. AII 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 eme
patient and persistence of symploms in two.
A clinical success rate of 90% was achieved
and no side etrects recorded. Azithromycin
is a.excellent, safe and effective therapeutic
aIternative. In addition, the simple and
short treatment regimen achieves patient
compliance.

l. INTRODUCCION
Azitromicina es un novedoso antibióti­

co azálido semisinlético que difiere estructural­
mente de la eritromicina ya que contiene un
átomo de nitrógeno dentro del anillo macrólido
en posición 9a. Esta modificación ha mejorado
el espectro in vitro de la actividad en compara­
ción con la eritromicina, mostrando sustancial­
mente mejor potencial in vitro contra
Haemaphilus influenzae, Neisseria ganar-
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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 es 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, S. aureus y L pneumophila (4.5).
Las concentraciones plasmáticas pico de azitro­
micina fueron más bajas que aquellas de eritro­
micina después de una dosis oral equivalente,
aproximadamente 0.4 mcglml de 2 a 3 horas
después de una dosis de 500 mg, posiblemente
debido a la marcada afinidad tisular. Altas con­
cenu:aciones de la droga se han observado en
un amplio rango de tejidos, con niveles de 4
a 8 mcglml notados en el tejido prostático,
tonsilar, pulmonar, ginecológico y renal de 24
a 96 horas después de la administración 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. pneumoniae. H. influenzae, and B.
catarrhallis, la tasa de erradicación bacterial en
general fue de 88% comparada con 81 % de la
eritromicina (2,7). La mayoría de los pacientes
adultos recibieron un total de 1.5 g de azitro­
micina en una terapia de 5 días. Los efectos
adversos más comúnmente reportados, asocia­
dos con azitromicina y eritromicina, fueron de
naturaleza gastrointestinal. Aproximadamente
el 1% de los pacientes desarrollaron eleva­
ciones asintomáticas en las transaminasas séri­
cas mayores que dos veces el límite superior
normal. Estos valores retomaron a la normali­
dad, generalmente dentro de las 2 a 3 semanas
después de la fina-Iización del tratamiento.
Azitromicina parece no interactuar adversa­
mente con teofilina o con warfarina; sin embar­
go, su interacción con otras drogas (por ejem­
plo, carbamazepina, ergotamina) conocidas a
interactuar con antibióticos macrólidos, aún no
se ha evaluado (6). Por lo tanto se aconseja

precaución cuando se administra azitromicina a
pacientes que están recibiendo terapia concomi­
tante con tales drogas.

Un número de patógenos Gram-posi­
tivos y Gram-negativos han sido implicados en
la etiología de la bronquitis y la neumonía. La
terapia antibiótica común para las infecciones
del tracto respiratorio inferior se ha enfocado
hacia el uso de los macrólidos tales como la
eritromicina, los Beta-Iactámicos y las
cefalosporinas. La eritromicina, aún cuando es
efectiva contra patógenos Gram-positivos, es
frecuentemente limitada por su intolerancia
gastrointestinal y su inconsistente eficacia con­
tra algunos patógenos, notoriamente el H.
influenzae. El uso de los Beta-lactámicos está
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 patógenos como L.
pneumophila, M. pneumoniae y Chlamydia
psittaci. El perfil farmacocinético combinado
de azitromicina y su actividad in vitro en contra
de una amplia gama de patógenos respiratorios
ofrece una alternativa atractiva. Azitromicina
parece ofrecer un amplio espectro y mayor
potencia que eritromicina en el tratamiento de
varios tipos de infecciones, y la farmacocinéti­
ca de la droga sugiere potencial para un
tratamiento más corto con una terapia de una
dosis única diaria (7). Resultados de estudios
clínicos son consistentes con estas propiedades
favorables. En un número de estudios clínicos
multicéntricos comparativos, 1.5g de azitromi­
cina administrado como terapia de 3 ó 5 días.
ha demostrado proporcionar una superada o
comparable eficacia clínica ante los agentes
estándar, cuando se ha usado para el tratamien­
to de ambos, la bronquitis aguda en pacientes
con o sin precedentes de la enfermedad y la
neumonía. Estudios farmacocinéticos han
mostrado poca diferencia entre una terapia de
3 días (500 mgldía), y de 5 días (500 mg el lo.
día seguido de 250 mgldía durante los días del
2 al 5) (9). Los beneficios de una terapia de 3
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días de azitromicina. comparada con una de 5
días con amoxicilina. se demostraron en un
estudio de más de 340 pacientes con bronquitis
aguda. exacerbaciones agudas de enfer­
medades pulmonares obstructivas crónicas, y
pneumonía. De los pacientes tratados con
azitromicina. 94% fueron curados o mostraron
una mejoría clínica. Esto fue significativa­
mente mayor (p=0.022) que la respuesta del
84% en aquellos que recibieron amoxicilina.
Azitromicina erradicó el 85% de todos los
patógenos 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 crónica. con
algunos casos de neumonía adquirida en la
comunidad - se comparó una terapia de 3 días
(500 mgldía) de azitromicina con un tratamien­
to de 10 días con amoxicilina (625 mg tid). Las
evaluaciones clínicas y bacterianas mostraton
una eficacia equivalente entre los dos grupos
tratados.

n. OBJETIVO
Esta investigación se efectuó con el

propósito de determinar la eficacia y seguridad
de azitromicina en el tratamiento de pacientes
con exacerbaciones infecciosas bacterianas con
obstrucción bronquial crónica.

III. DISEÑO DEL ESTUDIO

3.1 Diseño
Este fue un estudio abierto no compara­

tivo. El detalle del mismo además 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 administración de la
primera dosis del estudio. se tomó una historia
clínica de cada paciente y se efectuó un examen
físico. Los signos y síntomas de la infección se
valoraron y anotaron en una escala, así como el
estado de condición subyacente de cada
paciente. Se tomaron muestras de esputo para

análisis microbiológico. incluyendo tinción de
Gram y determinaciones por cultivo y suscepti­
bilidad.
3.2 Duración

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

3.3 Número y tipo de pacientes
Se incluyeron 20 pacientes con­

siderados clínicamente evaluables.

IV. METODOS EXPERIMENTALES

4.1 Selección de pacientes

4.1.1. Criterios de Inclusión

a. Pacientes de ambos sexos mayores de
18 años de edad con exacerbaciones infecciosas
agudas bronquiales, incluyendo disnea aumen­
tada. aumento en la producción de esputo y
purulencia de esputo.

b. Pacientes que manifestaron su con­
sentimiento informado.

4.1.2 Criterios de Exclusi6n

a. Tratamiento con otro agente antimi­
crobiano dentro de dos semanas antes de su
inclusi6n 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.

c. Enfermedad terminal u otra condición
que interfiera la finalizaci6n y evaluación de la
terapia de la droga en estudio.

d. Conocida hipersensibilidad a
cualquier macr6lido.

e. Tratamiento con cualquier droga en
investigaci6n un mes antes de la inclusi6n en el
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estudio.

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

g. Donaci6n de sangre durante y/o
después de 3 semanas después de la última
dosis de la medicaci6n.

h. Tratamiento con ergotamina, carba­
mazepina o glic6sidos digitálicos.

i. Historia de alcoholismo, abuso de
drogas, psicosis, personalidad antagonista,
pobre motivaci6n u otro problema emocional o
intelectual que puede ocasionar la invalidaci6n
del consentimiento informado, o limitar la
capacidad del individuo para cumplir con los
requisitos del protocolo.

4.2 Procedimientos y Medidas

4.2.1 Administraci6n de la droga del estudio.

Los pacientes recibieron una dosis
diaria de azitromicina 500 mg (2 cápsulas) una
vez al día durante 3 días. La dosis debi6
tomarse al menos una hora antes o dos horas
después de cada alimento. No debi6 adminis­
trarse ningún otro ágente 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 indic6 otra
terapia como alternativa.

4.2.2 Evaluaci6n basal y visitas de seguimiento

1. Pretratamiento - Visita 1, Día O

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

b. Se obtuvo historia clCnica de cada
paciente con informaci6n detallada relacionada
a episodios pasados y condiciones respiratorias
subyacentes.

c. Examen físico.
d. Medici6n o anotaci6n en escala de

los signos y síntomas.
e. Obtenci6n de una muestra de esputo

expectorado para examen microsc6pico, tinci6n
de Gram, cultivo y determinaciones de suscep­
tibilidad.

2. Días 5 y 12

a. Medici6n y anotaci6n en escala de los
signos y síntomas de la visita pretratamiento.
Indicaci6n de cualquier nuevo signo o síntoma
desde la primera visita.

b. Anotaci6n de cualquier efecto adver-
so.

4.3.3 Evaluaci6n de la eficacia

El investigador anotará en una escala
los resultados clCnicos y microbiol6gicos en
general después de completado el tratamiento
(Día 12 + 2).

Se aplicarán las siguientes definiciones:

Cura: Desaparici6n de todos los signos y sín­
tomas del episodio agudo presentes en el pre­
tratamiento.

Mejoría: Mejoría o desaparici6n parcial de los
signos y síntomas presentes en el pretratamien­
too

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

VI. RESULTADOS
Se estudiaron 20 pacientes con proceso

infeccioso bacteriano bronquial agudo y
obstrucci6n cr6nica al flujo de aire. De los 20
pacientes, 7 fueron del sexo masculino (35.0%)
y 13 del sexo femenino (65.0%). Las edades
oscilaron entre los 18 y 70 años de edad para
un promedio de 39.7 años. A todos los enfer­
mos se les administr6 500 mg de Azitromicina
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t TASLA •
CARACTERlsnCAS DEMOGRAFICAS y OTRAS DE LOS

PACIENTES EN ESTUDIO

N' lNlaAL SEXO· EDAD E110LOOIA·· RESULTADO
SENSmn.

001 F.G. I 38 01•. petdKlo CURA
002 ACH. I 70 Eb. SIr DO H. 2+ CURA

003 M.L.M. I 32 ser.spEb 1+ CURA
004 E./lA. 2 44 Slp. Se 3+ CURA
ooS P.O:I. I 25 Stp. Ser DO H. Be 4+ CURA
006 V.N. 2 42 SIp. 3+ CURA
007 S.IL 2 40 SIp. Eb 2+ CURA
008 H.M. 1 61 Stp. Be 1+ MEJORJA
009 .-'-M.v. 2 25 DO cultivo CURA
010 M.R.G. 2 32 SIp.Eb'" CURA
011 E.M.V. 2 51 SIp.3+ CURA
012 I.N.G. 2 24 SIp.... CURA

013 M.E.e 2 47 SIp. &3+ CURA
014 LC.L 2 60 SIr. O Be 1+ FALLA
015 L.c.o. 2 24 SIp.... CURA
016 D.V·J. .1 35 Slp. ... CURA

017 LP.O. I 56 Stp. 3+ FALLA
018 N= 2 32 SIp. Eb'" CURA
010 e.D.C. 2 23 SIp.... CURA
'020 M.R.e 2 18 Stp.4+ CURA

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
(fabla 1).

Las bacterias que se cultivaron en el
esputo antes del tratamiento y las pruebas de
susceptibilidad a la Azitromicina, así como el
resultado cHnico final se muestran en las Tablas
n y 1lI. En las primeras 24-48 horas después
del inicio del tratamiento a la totalidad de los
enfermos le desapareció la fiebre y los síntomas
fueron progresivamente disminuyendo su inten­
sidad hasta la completa normalización en la ter­
cera visita a los 12 ± 2 días, a excepción de un
enfermo en que se obtuvo solo mejoría de los
síntomas y dos en los cuales persistieron. Estos
dos casos se consideraron como falla. Se juzgó
como de 90% el éxito clínico. No se presen­
taron efectos secundarios ni intolerancia al
medicamento.

TABLA I
EVOLUCION CLINlCA SEGUN SINTOMAS y SEVERIDAD

• 1= MascuJ¡no
2= Femenino

•• Eliologla
Eh '"" Ente:robacter sp.
Str. = Strepl:ococcus
Stp =Staphylococcus

Se = Serratia
Ec = E. coli

fEOlA VISITA 1 o VISITA2 VISITA 3

o I 2 3 o 1 2 3 o I 2 3

ISINTOMATOLOGIA* o 6 12 2 o lO I o 17 2 1 o
6

AUMFNrOTOS o 5 12 3 17 3 o 17 I 2 o
PROOlJOOON ESI'I1I'O 6

o 5 11 4 12 2 o 18 o 2 2
PURlUNaA ESI'UI'O 17

o 5 11 4 12 2 o 18 o 2 o
SIBL\NaA5

¡DISNEA 6 l. o o 3 o o 18 2 o o

<J/'C o 20 20

'ffiMFEIl. 'J1 <38.$ lO o o
>38.$ I o o

j
• Grado de Se¡uridad

TABLA m
NUMERO DE AISLAMIENTO ENCONTRADO EN ... CULTIVOS

AGENTE N'

Stafh .p. 8

StIIJb + EtlI«ob&ct 3

StaPl + E. coli 2
Sttep + Enterobad 2
Sltep + Stapb I

Strep + E. roli I

Sttep + Setratia I

[roTAL 18

·2 Casos DO cultivaroo

0= Ausente
1= Leve

2= Moderado
3= Severo

COMENTARIO
Al observar los resultados obtenidos en

el presente estudio, se puede concluir que
Azitromicina a la dosis de 500 mg (2 cápsulas)
en una sola toma al día por tres días consecu-
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tivos es una excelente opción antibiótica en los
procesos agudos bronquiales con obstrucción
crónica al flujo de aire. Ninguno de los
pacientes estudiados presentó o se quejó de
efectos secundarios o intolerancia al medica­
mento. Esto hace su aceptación mejor por la
mayoría de los enfermos por su excelente to­
lerancia y fácil dosificación considerando el
resultado de 90% de éxito clínico.

CONCLUSION
Se recomienda por lo tanto su uso como

arma de primera elección por la seguridad, to­
lerabilidad y eficacia en resolver procesos
infecciosos a nivel bronquial.

RESUMEN
Es un estudio abierto, no comparativo

de 20 pacientes con infección respiratoria bac­
teriana aguda y obstrucción bronquial crónica,
con la azitromicina primer antibiótico azálido,
derivado de la eritromicina, cuyas propiedades
químicas le permite una dosificación diaria de
500 mg por 3 días. Veinte pacientes (13
mujeres y 7 hombres) en una edad promedio de
39.7 años, fueron sometidos a este régimen te­
rapéutico previo cultivo para identificación 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
observó una desaparición de la fiebre y una

mejoría de los síntomas hasta su completa re­
solución al control a los 12 ± 2 días en 17
pacientes. En uno se obtuvo solo mejoría y dos
pacientes persistieron con los síntomas para un
porcentaje de éxito clínico del 90%, no se
observó ningún efecto secundario.
Azitromicina es una excelente alternativa tera­
péutica, eficaz, segura y de fácil cumplimiento
por los pacientes.
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