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RESUMEN

Introduccion. Los medicamentos idoneos para el tratamiento de la rinosinusitis bacteriana aguda (RSBA) son las penicilinas y los macrolidos.
Objetivo. Demostrar que la azitromicina tiene la misma o mejor eficacia que la amoxicilina/acido clavulanico en la RSBA de los nifios.
Metodologia. Estudio fase |V (después de aplicar mercadotecnia “post-marketing”) comparativo, aleatorizado, prospectivo y experimental
en 50 pacientes nifios(as) de tres a 11 afios con sintomatologia de RSBA (25 pacientes por grupo de tratamiento) de acuerdo al Comité de
Sinusitis de la Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello: presencia de dos factores mayores o uno mayor
y dos menores de esta patologia. La respuesta y la eficacia terapéutica se determinaron con los criterios curaciéon, mejoria o fracaso. Los
pacientes recibieron aleatoriamente azitromicina por tres dias o amoxicilina + acido clavulanico por diez dias.

Resultados. Todos los pacientes tuvieron factores mayores y menores para el diagnodstico. Al final del tratamiento y del seguimiento, 96%
de los pacientes del grupo azitromicina curaron. Del grupo amoxicilina/acido clavulanico, 92% curaron. Sélo hubo tres eventos adversos,
uno en el grupo de azitromicina, no relacionado con el medicamento y dos en el que recibié amoxicilina/acido clavulanico: dolor abdominal
leve y evacuaciones intestinales de consistencia disminuida debida al farmaco.

Conclusiones. La eficacia de la azitromicina y de la amoxicilina/acido clavulanico es semejante para el tratamiento de la RSBA no com-
plicada en nifios. La ventaja del tratamiento abreviado con azitromicina es un factor importante para preferirlo.

Palabras clave: Rinosinusitis bacteriana aguda, azitromicina, amoxicilina-acido clavulanico, dolor abdominal, evacuaciones disminuidas
de consistencia.

ABSTRACT

Introduction. The cornerstone for the treatment of acute bacterial rhinosinusitis (ABRS) is the use of penicillins and macrolides.
Objective. To prove that azithromycine provides the same or better results than amoxicillin / clavulanic acid in children with ABRS.
Methodology. Comparative, randomized, prospective and experimental phase 1V study (post-marketing) of 50 patients, 3 to 11 years of
age with symptoms of ABRS (25 patients per group of treatment), according to the Sinusitis Committee of the American Academy of Oto-
laryngology and Head and Neck Surgery, i.e.: the presence of 2 major factors or one major and two minor factors of this pathology. The
response and therapeutic effectiveness were determined with the following criteria: cure, improvement or failure. Patients were randomized
to receive azithromycine for 3 days or amoxicillin + clavulanic acid for 10 days.

Results. Every patient had major and minor factors of ABRS. At the end of treatment and of follow-up, 96% of patients in the azithromycine
group were cured. In the group who received amoxicillin/clavulanate, 92% were cured. There were only 3 instances of side effects, one in the
azithromycine group unrelated to the drug and two in the group treated with amoxicillin/clavulanate: mild abdominal pain and loose stools.
Conclusions. Efficacy of azithromycine and amoxicillin/clavulanate is similar for the treatment of uncomplicated ABRS in children. The
advantage of a 3 day treatment with azithromycine is an important factor for the adherence.

Key words: Acute bacterial rhinosinusitis, azithromycine, amoxicillin-clavulanic acid, abdominal pain, loose stools.
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a rinosinusitis es un padecimiento inflamatorio

muy comun en todo el mundo. Se estima que

su frecuencia es cercana al 14%. En la ultima

década ha aumentado en un 50% y ademas, es
la quinta causa que requiere la prescripcion de antimi-
crobianos. '

En México se calcula que entre 0.5% y 5.0% de las
infecciones de las vias respiratorias altas se complican con
rinosinusitis. Un adulto sufre entre dos y tres infecciones
virales de vias respiratorias al afo, de las cuales 0.5 a 2%
se complican de rinosinusitis bacteriana aguda, (RSBA).
En niflos, se presentan en promedio tres a ocho cuadros
virales de vias respiratorias altas y RSBA hasta en 10%
de estos casos. !

Para el tratamiento de la rinosinusitis bacteriana aguda
se emplean antimicrobianos diversos como penicilinas,
amoxicilina/acido clavulanico, ampicilina/sulbactam o
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), cefalosporinas
de segunda generacion (cefuroxime, cefprozil, cefaclor),
macroélidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina),
quinolonas (moxifloxacina, levofloxacina) y la clinda-
micina. > Su uso racional requiere en primer lugar un
diagnostico correcto y un esquema terapéutico abreviado
debido a la creciente aparicion de resistencia a los antimi-
crobianos, la mala adherencia a tratamientos prolongados,
los efectos adversos a los medicamentos y los altos costos
de algunos de ellos.

OBJETIVO

Demostrar que la azitromicina tiene la misma o mejor
eficacia que la amoxicilina/acido clavulanico en la RSBA
en niflos.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio fase IV comparativo, aleatorizado, abierto, pros-
pectivo y experimental.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron 50 nifios(as) de tres a 11 afios, 25 de cada
sexo, media de edad de 6.8 afios que acudieron al Servicio
de Otorrinolaringologia del Hospital Central del Norte de
PEMEX, con sintomas de rinosinusitis bacteriana aguda
y sintomas respiratorios por mas de siete a diez dias y

menos de cuatro semanas. Tenian dos factores mayores o
uno mayor y dos menores de esta patologia, de acuerdo
a lo sefalado por el Comité de Sinusitis de la Academia
Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza
y Cuello (AAO-HNS). Factores mayores: dolor/opresion
facial, congestion/plenitud facial, obstruccion/bloqueo
nasal, rinorrea anterior o posterior, hiposmia/anosmia,
presencia de secrecion purulenta a la exploracion nasal.
Factores menores: cefalea, fiebre no aguda, halitosis,
fatiga, dolor dental reflejo, tos, plenitud/opresién/dolor
en oidos.?

El diagndstico de rinosinusitis bacteriana aguda gene-
ralmente es clinico. La medicion de estos factores se hizo
a través de puntos: 0= ausente, 1= minima, 2= moderada,
3= severa.

Los criterios de exclusion fueron: Pacientes con rinosi-
nusitis bacteriana complicada; pacientes con algun tipo de
compromiso inmunoldgico; con alergia o hipersensibilidad
a la azitromicina, a la amoxicilina + acido clavulanico o
algin componente de las formulas; falta de consentimiento
de los padres; haber recibido antimicrobianos en las dos
semanas previas al estudio.

Para evaluar la respuesta y eficacia terapéutica se
establecieron los siguientes criterios: Curacion: Resolu-
cion total de la sintomatologia al terminar el tratamiento.
Mejoria: Resolucion parcial de la sintomatologia. Fracaso:
Persistencia de las manifestaciones clinicas.

A todos los pacientes elegibles se les asigno el
tratamiento correspondiente de acuerdo a la tabla de alea-
torizacion: Grupo A con 25 nifios: azitromicina 10/mg/ kg/
dia en nifios de tres a 11 afnos de edad durante tres dias;
Grupo B con 25 nifios: amoxicilina/acido clavulanico 45
mg /kg cada 12 horas durante diez dias. Firmé el consenti-
miento el padre/madre o tutor. A todos los pacientes se les
realizo historia clinica y exploracion fisica completa. Los
promedios de edad, peso y talla con maximos y minimos
se muestran en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Promedios, minimos y maximos de datos demograficos
de la poblacion incluida

Peso (Kg) Talla (m) Edad
Promedio 26.75 1.21 6.8
Minimo 13.5 0.91 3
Maximo 59 1.50 11
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RESULTADOS

Eficacia

Del grupo de azitromicina, 96% de los pacientes (24)
curaron, uno (4%) no respondi6 al antibidtico por lo que
se modifico el esquema antibacteriano.

Del grupo con amoxicilina/acido clavulanico, 92%
de los pacientes (23) curaron; uno tuvo mejoria (4%) y
requirié prolongar el antibidtico una semana mas; otro
(4%) no tuvo respuesta adecuada y requirié cambio de
antibidtico (Figura 1).

254
20
154

104

Grupo A
(azitromicina 96%)

Grupo B
(Amoxi/clavul) 92%

o Sin respuesta O Parcial m Satisfactoria

Figura 1. Eficacia del tratamiento.

La evaluacion médica de la respuesta al tratamiento se
muestra en el Cuadro 2.

El nimero de pacientes con factores mayores y menores
de rinosinusitis bacteriana aguda al inicio (Visita 1) y al
final (Visita 2) del tratamiento, en los dos grupos A 'y B,
se muestra en los Cuadros 3 y 4.

Seguridad

Eventos adversos en el grupo A: Un paciente tuvo
gastroenteritis con dolor abdominal leve y heces de con-
sistencia disminuida (durante un dia). EI médico tratante
no lo relacion6 con el farmaco en prueba y se concluyo que
fue de origen alimentario. En el grupo B: Dos pacientes
tuvieron dolor abdominal leve y heces de consistencia
disminuida (durante un dia), debido al farmaco.

ANALISIS

La azitromicina pertenece a una generacion de antibidticos
macrolidos azalidos, con actividad in vitro contra una gran

variedad de bacterias Gram positivas y Gram negativas.*’
Se caracteriza por su asimilacion rapida y extensa intra-
celular, con alta y sostenida concentracion del antibiotico
en tejidos que con frecuencia exceden la concentracion
sérica en mas de 10 a 100 veces. La azitromicina es
captada por los macréfagos, los polimorfonucleares y los
fibroblastos, lo que permite la entrega dirigida de la san-
gre a los tejidos infectados *'*, por lo tanto, su capacidad
de reducir la viabilidad de la bacteria aumenta. '*!41° Las
concentraciones plasmaticas bajas de la azitromicina no
reducen su eficacia.

El perfil farmacocinético de la azitromicina le confiere
una vida media prolongada (68 horas), lo que permite
administrarla una vez al dia, acortando el tiempo total de
tratamiento. 1617

En pacientes con sinusitis aguda, la concentracion de
azitromicina en el liquido sinusal va desde 1.33 mg/L,
luego de una dosis tinica de 500 mg, a 2.32 mg/L, des-
pués de cinco dias de tratamiento. En la sinusitis cronica,
la concentracion de este antibidtico en el tejido mucoso
sinusal es mayor que en el liquido sinusal (1.23 vs 0-41 mg/
L, 48 horas después de una dosis tinica de 500 mg).'5!%20

El 4cido clavulanico es un inhibidor de beta-lactama-
sas con actividad antibacteriana débil. La combinacion
de amoxicilina con acido clavulanico restablece la
actividad de la amoxicilina contra bacterias producto-
ras de beta-lactamasas. Esto hace de la combinacion
un farmaco excelente para tratar las infecciones por
Haemophilus influenzae productor de beta-lactamasas
y anaerobios productores de penicilinasas. Es de uso
general para tratar infecciones como otitis media aguda,
rinosinusitis aguda, cistitis bacteriana aguda, gonorrea
no complicada y chancro causado por los organismos
susceptibles. 37

Aunque la RSBA tiene una tasa de resolucion espon-
tanea de 60% a los diez dias, el tratamiento antibidtico
acelera la resolucion de los sintomas y eleva hasta 80%
la tasa de curacion. 2628

Algunos autores prefieren a la amoxicilina como tra-
tamiento de eleccion de la RSBA. 3*35 Justifican asociar
acido clavulanico cuando no mejoran los sintomas a las
72 h, en las sinusitis frontales o esfenoidales, en las sin-
usitis etmoidales complicadas o cuando la sintomatologia
es muy intensa. En pacientes alérgicos a las penicilinas,
0 con respuesta inadecuada, recomiendan administrar
macrolidos: azitromicina, claritromicina o quinolonas. %
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Cuadro 2. Respuesta al tratamiento

Tipo de respuesta Numero de pacientes Porcentaje obtenido Numero de pacientes Porcentaje obtenido
Grupo A Azitromicina Grupo B Amoxicilina/acido clavulanico
Satisfactoria 25 96% 25 92%
Parcial al Tx 0 0% 1 4%
Sin respuesta 1 4% 1 4%

Cuadro 3. Presencia de factores mayores al inicio (Visita 1) y al final (Visita 2) del tratamiento

Dolor / Congestion / Obstruccion / Rinorrea Hiposmia/ Presencia de
opresion plenitud facial bloqueo nasal anterior o anosmia secrecion purulenta
facial posterior a la exploracién nasal
Grupo A
(25 pacientes)
No. de pacientes y 03 con 0 04 con 0 01 con 1 02 con 0 21con0 25 con 2
medicion de los factores 07 con 1 03 con 1 15 con 2 01 con 1 04 con 1
(Visita 1) 15 con 2 18 con 2 09 con 3 20 con 2
02 con 3

No. de pacientes y 24 con0 24 con0 23con0 21con0 25con 0 24 con0
medicion de los factores 01 con 1 01 con 1 02 con 1 04 con 1 01 con 2
(Visita 2)
Grupo B
(25 pacientes)
No. de pacientes y 05 con 0 02 con 1 18 con 2 01 con 0 19 con 0 01 con 1
medicion de los factores 07 con 1 23 con 2 07 con 3 04 con 1 06 con 1 22 con 2
(Visita 1) 12 con 2 16 con 2 02 con 3

01 con 3 04 con 3
No. de pacientes y 24 con 0 24 con 0 22 con 0 20 con 0 25con 0 23 con 0
medicion de los factores 01 con 1 01 con 1 03 con 1 05 con 1 02 con 1
(Visita 2)

Medicion de los factores mayores: 0= ausente; 1= minima; 2= moderada; 3= severa.

Cuadro 4. Factores menores al inicio (Visita 1) y al final (Visita 2) del tratamiento

Cefalea Fiebre Halitosis Fatiga Dolor dental Tos Plenitud/opresién /
no aguda dolor en oidos
Grupo A
(25 pacientes)
No. de pacientes y medicién de 13 con 0 21con0 18con0 17con0 25con 0 06 con 0 18 con 0
los factores 12 con 1 03 con 1 06con1 06con1 18 con 1 07 con 1
(Visita 1) 01con2 01con2 02con?2 01 con 2
No. de pacientes y medicién de 25con 0 25con0 24con0 24con0 25con 0 20con 0 25 conO
los factores (Visita 2) 01con1 01con1 04 con 1
01 con 2
Grupo B (25 pacientes)
No. de pacientes y medicion de 14 con 0 24con0 14con0 18con0 20con 0 08 con O 17 con O
los factores (Visita 1) 08 con 1 01con2 10con1 07con1 05 con 1 14 con 1 08 con 1
03 con 2 01 con 2 03 con 2
No. de pacientes y medicion de 25con 0 25con0 24con0 23con0 25con 0 12 con 0 23 con 0
los factores (Visita 2) 01con1 02con1 06 con 1 02 con 1
07 con 2

Medicion de los factores mayores: 0= ausente; 1= minima; 2= moderada; 3= severa.
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Los estudios de evaluacion del tratamiento abreviado
en esta patologia no han demostrado diferencia en la
eficacia clinica de tres dias de antimicrobianos (cefpodo-
xima, azitromicina), comparado con ocho a diez dias de
amoxicilina/acido clavulanico '°.

La experiencia sobre el uso de azitromicina en in-
fecciones de las vias respiratorias superiores en nifios,
a la dosis de 10 mg/kg/dia por tres dias muestra tasas de
eficacia iguales o mejores que las obtenidas con otros
antibioticos: cefaclor, amoxicilina/clavulanato, claritro-
micina, penicilina V potasica, empleados durante diez a
14 dias. En ocasiones refieren molestias gastrointestinales
leves a moderadas.?*> Alin no se establece de manera es-
tandarizada, la duracion del tratamiento para la sinusitis
subaguda o crénica; puede ser necesario su empleo por
21 dias 0 mas. 3°33

En nuestro estudio, todos los pacientes tenian uno mas
de los criterios para el diagnostico clinico de RSBA. Al
final del tratamiento 96% de los pacientes tratados con
azitromicina vs 92% de los pacientes tratados con amoxi-
cilina/acido clavulanico mostraron mejoria o curaron. No
hubo diferencia significativa entre ambos tratamientos. Los
principales factores mayores y menores, desaparecieron
entre los seis a siete dias de iniciado el tratamiento en
el grupo de azitromicina y de 14 al5 dias de iniciada la
terapia en el grupo de amoxicilina/acido clavulanico.

Henry y cols.!? estudiaron nifios con RSBA que
recibieron tres diferentes tratamientos en tres grupos.
Encontraron una eficacia clinica de: azitromicina-tres dias,
88.8%; azitromicina-seis dias, 89.3%; amoxicilina/acido
clavulanico-diez dias, 84.9%. La frecuencia de eventos
adversos al final del estudio con azitromicina-tres dias,
30.1%; azitromicina-seis dias, 36.6%; amoxicilina/acido
clavulanico, 51.1%.

Campos '* realiz6 un estudio abierto comparativo mul-
ticéntrico de rinosinusitis aguda, en 51 nifios entre uno y
diez anos de edad, con diagndstico clinico y radiolégico de
rinosinusitis aguda, para evaluar la eficacia y tolerancia de
un régimen de azitromicina (10 mg/kg/dia) por tres dias.
El 90% de los pacientes curaron; 4% tuvo mejoria y 6%
presento recaida clinica.

Los eventos adversos que se presentaron no justificaron
suspender el tratamiento.

Nuestros resultados demuestran consistencia de eficacia
y seguridad comparada con otros estudios de metodologia
Semejante 2,3,10,16,29,36.

CONCLUSIONES

La eficacia de la azitromicina y la de la amoxicilina/acido
clavulanico en el tratamiento de la rinosinusitis aguda
bacteriana no complicada es semejante, con la ventaja de
que el periodo de tratamiento con la azitromicina puede
ser un factor importante para preferir la adhesion.

E194% de los pacientes evolucion¢ satisfactoriamente
por lo que consideramos que la azitromicina por via oral,
en régimen de tres dias, es segura para el tratamiento de
niflos con sinusitis aguda, debido a su eficacia terapéutica,
comoda posologia y escasos efectos adversos.

El tratamiento con azitromicina por tres dias una vez al
dia, destaca la facilidad de su administracién, un esquema
terapéutico que favorece el cumplimiento de tratamiento
instituido, buena tolerancia y excelente eficacia clinica,
al tratamiento de amoxicilina/acido clavulanico por diez
dias administrado dos veces al dia.
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